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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Лечение молодых пациентов с фолликулярной лимфомой остается одной из актуаль-
ных и нерешенных проблем современной онкогематологии. При наличии показаний 
для начала терапии первой линии лечение может выполняться как по общеприня-
тым стандартам для фолликулярной лимфомы, так и более агрессивными подхода-
ми (в том числе высокодозной химиотерапией с трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток).  В публикации представлены собственные клинические случаи 
эффективного лечения впервые выявленной фолликулярной лимфомы распростра-
ненной стадии у пациентов до 45 лет. Наряду с анализом литературных данных об-
суждаются преимущества и недостатки стандартного и агрессивного подходов в те-
рапии первой линии молодых пациентов с фолликулярной лимфомой.
Ключевые слова: фолликулярная лимфома, распространенная стадия, пациенты 
молодого возраста, анти-CD20, обинутузумаб, трансплантация аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток
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	� ВВЕДЕНИЕ
Фолликулярная лимфома (ФЛ) занимает второе место по распространенности 

среди лимфом, диагностируемых в Европе и Соединенных Штатах Америки, состав-
ляя около 20% всех неходжкинских лимфом [1]. Она имеет индолентное клиниче-
ское течение и чаще диагностируется у лиц старше 60 лет. У людей моложе 40 лет ФЛ 
встречается редко (6–7% случаев) [2, 3], и клинические характеристики, подходы к 
лечению и исходы в этой группе пациентов четко не определены.  

FLIPI и FLIPI-2 являются общепринятыми в настоящее время прогностическими 
индексами выживаемости, в соответствии с которыми выделяют группы низкого ри-
ска (10-летняя общая выживаемость (ОВ) около 70%), среднего (10-летняя ОВ около 
50%) и высокого (10-летняя ОВ около 35%). В обеих этих шкалах присутствует отри-
цательный прогностический показатель – возраст >60 лет [4, 5]. Но нужно учитывать, 
что упомянутые прогностические индексы рассчитывались с учетом данных, полу-
ченных у пациентов, возраст большинства которых превышал 45 лет. Соответствен-
но, существует вероятность некорректного определения прогноза у молодых паци-
ентов с ФЛ.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Treatment of young patients with follicular lymphoma remains one of the actual and 
unresolved problems of modern oncohematology. If there are indications for starting 
first-line therapy, treatment can be performed according to generally accepted standards 
for follicular lymphoma, or more aggressive regimes (including high-dose chemotherapy 
with transplantation of hematopoietic stem cells) can be used. The publication presents its 
own clinical cases of effective treatment of newly diagnosed advanced stage of follicular 
lymphoma in patients under 45 years of age. Along with the analysis of the literature data, 
the advantages and disadvantages of the standard and aggressive regimes in first-line 
therapy of young patients with follicular lymphoma are discussed.
Keywords: follicular lymphoma, advanced stage, young patients, anti-CD20, 
obinutuzumab, transplantation of autologous hematopoietic stem cells
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Основным показанием для начала терапии ФЛ является наличие симптомов, свя-
занных с заболеванием, и объем опухоли. Для определения опухолевой нагрузки и 
показаний к началу активного лечения используются критерии французской группы 
по изучению ФЛ – GELF [6]. 

Оба руководства, разработанные Американским (NCCN) и Европейским (ESMO) 
профессиональными медицинскими сообществами, рекомендуют комбинацию 
анти-CD20 моноклонального антитела и химиотерапии в качестве стандартных схем 
первой линии: R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин и 
преднизолон), BR (бендамустин, ритуксимаб) и R-CVP (ритуксимаб, циклофосфамид, 
винкристин, преднизолон) [7–9]. 

Указанные схемы химиоиммунотерапии первой линии в большинстве случаев 
используются и для лечения пациентов молодого возраста. C. Casulo и соавт., из-
учавшие исходы терапии ФЛ у пациентов до 40 лет (n=164), получили результаты 
лечения, аналогичные с результатами пациентов в возрасте от 41 до 60 лет. При этом 
19% пациентов до 40 лет находились под наблюдением (до определения показа-
ний для начала терапии первой линии), 12% получали монотерапию ритуксимабом,  
а 46% – химиотерапию с таргетным препаратом (59% из них – R-CHOP). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) составила 7,3 года, ВБП на 2 и 5 лет – 75% и 
62% соответственно. При медиане наблюдения 8 лет ОВ через 2, 5 и 8 лет составила 
98%, 94% и 90% соответственно. Полученные данные по выживаемости, как ВБП, так 
и ОВ, значимо не отличались от таковых в группах пациентов от 41 до 60 лет и от 61 
до 70 лет. При определении стратегии лечения авторы предлагали также учитывать 
вопросы сохранения фертильности [2].

В исследовании, которое включало 427 пациентов с впервые выявленной ФЛ в 
возрасте до 65 лет (17% из них были моложе 40 лет), проходивших лечение в период 
с 1995 по 2010 г. в Онкологическом центре Принцессы Маргарет в Канаде, были полу-
чены следующие результаты. В большинстве случаев химиотерапия проводилась по 
схеме CHOP или CVP, и только 27% пациентов получили химиотерапию с ритуксима-
бом. Разница во времени до начала терапии второй линии между молодыми пациен-
тами и пожилыми оказалась не значима (вероятность проведения терапии второй 
линии в течение 5 лет – 23% против 27%), а 10-летняя ОВ у молодых пациентов была 
значимо выше, чем у пожилых, и составила 87% и 72% соответственно. Также было 
показано, что возраст <40 лет, низкий балл FLIPI и тактика «наблюдай и жди» в каче-
стве начального этапа лечения были благоприятными прогностическими факторами 
для ОВ [10].

В индийском исследовании A.H. Rudreshaa и соавт. включили 28 молодых пациен-
тов с ФЛ. Средний возраст на момент постановки диагноза составлял 36,5 года. Наи-
более распространенной схемой химиотерапии была CVP. 50% пациентов получали 
химиотерапию первой линии с ритуксимабом, 18% из них проводилась поддержи-
вающая терапия ритуксимабом. Общий объективный ответ составил 92,9% (n=26). 
Медиана ВБП составила 6,1 года, ВБП на 2 и 5 лет – 62,5% и 51% соответственно. Ме-
диана ОВ не была достигнута. Применение схем на основе ритуксимаба в качестве 
терапии первой линии и поддерживающее лечение ритуксимабом ассоциировались 
с улучшением показателей ВБП и ОВ. Более низкие показатели выживаемости в этом 
исследовании, чем в западных, связаны, скорее всего, с такими факторами, как рас-
пространенная стадия заболевания при первичном обращении и меньшая частота 
использования ритуксимаба [11].
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Альтернативой стандартной химиоиммунотерапии в первой линии ФЛ может яв-
ляться более агрессивный подход, включающий проведение высокодозной химио-
терапии (ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) как консолидацию ремиссии. 

В исследовании III фазы: R-CHOP vs APO (доксорубицин (75 мг/м2), винкристин, 
преднизолон) + DHAP (дексаметазон, цитарабин, цисплатин) + ВДХТ с ауто-ТГСК 
(n=136) – было показано, что интенсификация лечения увеличивает лишь ВБП, но не 
ОВ. Увеличивался также риск развития вторых опухолей при использовании ВДХТ с 
ауто-ТГСК [12]. Последующий метаанализ результатов лечения 1093 пациентов с ФЛ, 
получивших трансплантацию в первой линии, подтвердил выводы исследования: 
отсутствие преимуществ в ОВ и более высокая токсичность (в том числе развитие 
вторых злокачественных новообразований) [13]. 

Несмотря на полученные позитивные результаты в проспективном одноцентро-
вом исследовании в НМИЦ гематологии (протокол «ФЛ-2015» 4 R-CHOP, 2 R-DHAP с 
последующей ВДХТ и ауто-ТГСК; частота общего ответа – 90%, POD24 (прогрессия в 
течение 24 месяцев) – 3%, безрецидивная выживаемость 90% при медиане наблюде-
ния 19 месяцев), проведение ауто-ТГСК сейчас все же не является «золотым стандар-
том» в первой линии [14].

Целесообразность использования агрессивного подхода для терапии первой 
линии изучалась на общей когорте пациентов с ФЛ. Данные о результатах использо-
вания интенсивных программ терапии с консолидацией ВДХТ и ауто-ТГСК в когорте 
молодых пациентов с ФЛ в доступной литературе отсутствуют.

Помимо ритуксимаба, использование другого моноклонального антитела в схе-
мах лечения впервые выявленной ФЛ, обинутузумаба, дает преимущество в ВБП на 
7% по сравнению с терапией на основе ритуксимаба (исследование GALLIUM). По-
следующая поддерживающая терапия обинутузумабом также улучшила ВБП [15, 16]. 
Наблюдалось и уменьшение числа случаев POD24 в группе с обинутузумабом (12% 
по сравнению с 19%) [17]. Данные, полученные в исследовании GALLIUM, относятся 
ко всей группе пациентов с ФЛ. Влияние замены ритуксимаба на обинутузумаб в под-
группе молодых пациентов не известно. Не исключено, что использование обинуту-
зумаба может улучшить результаты лечения и в этой когорте пациентов.

В представленной работе продемонстрированы клинические случаи эффек-
тивного лечения впервые выявленной ФЛ распространенной стадии у пациентов  
до 45 лет с использованием комбинации химиотерапии и обинутузумаба.

	� КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
С 2022 по 2024 г. в НМХЦ им. Н.И. Пирогова проходили первичное лечение 4 па-

циента до 45 лет с ФЛ III–IV стадии по Ann-Arbor. У всех пациентов были 1–2 цитоло-
гические типы, подтвержденные гистологическим и иммуногистохимическим (ИГХ) 
исследованием. Стадия подтверждена ПЭТ/КТ-исследованием. 

Клинический случай 1
Женщина 32 лет поступила в отделение гематологии в 2022 г. с жалобами на уве-

личение в размерах лимфоузлов шеи, нарастание общей слабости, появление интен-
сивных болей в шее с иррадиацией в нижнюю челюсть. Выполнены биопсия шейного 
лимфоузла, гистологическое и ИГХ-исследования. Опухолевая ткань представлена 
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фолликулярными структурами, содержащими мелкие и средние клетки с центро-
цитоидными ядрами, CD3+ Т-лимфоцитами, MUM-1 позитивными плазмоцитами, 
CD23+ диффузно расположенными фолликулярными дендритными клетками (ФДК). 
Отмечалась экспрессия опухолевыми клетками CD20+, PAX5, BCL-2, BCL-6, CD10.   

Уровень экспрессии Ki67 – 40%. Морфологическая картина и ИГХ-признаки со-
ответствовали ФЛ 1–2 типа. После проведения ПЭТ/КТ установлен окончательный 
диагноз: фолликулярная лимфома III стадии, 1–2 типа с поражением лимфоузлов шеи 
справа, подчелюстных с обеих сторон, парааортальных, межаортоковальных, общих 
подвздошных с двух сторон, левого наружного подвздошного лимфоузла (рис. 1). 
FLIPI-1 2 балла (промежуточный риск). 

Рис. 1. Инициальная ПЭТ/КТ
Fig. 1. Initial PET/CT

Рис. 2. ПЭТ/КТ после 6 курсов G-CHOP
Fig. 2. Control PET/CT after 6 G-CHOP

Рис. 3. Инициальная ПЭТ/КТ
Fig. 3. Initial PET/CT
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Проведено 2 курса по схеме G-CHOP. Во время первого курса течение заболе-
вания осложнилось энтеропатией III степени (CTCAE 5.0 от 2017 г.).  Контрольное  
ПЭТ/КТ-исследование после 2 курсов показало в ранее выявленных лимфоузлах 
шеи, забрюшинного пространства, таза снижение метаболической активности  
до 2 баллов по шкале Deauville (в лимфоузлах шеи SUV max 1,8 (ранее SUV max 6,7), 
размеры до 22 мм по короткой оси (ранее до 40 мм)).

Далее были проведены еще 4 курса по схеме G-CHOP без осложнений во время 
проведения терапии и в межкурсовых промежутках. По данным ПЭТ/КТ по завер-
шении 6 курсов – 1 балл по шкале Deauville, полный метаболический ответ (рис. 2).  
Начата поддерживающая терапия обинутузумабом 1000 мг с периодичностью  
1 раз в 8 недель. По данным КТ после 7 и 9 курсов поддерживающей терапии – без 
признаков прогрессирования заболевания (шейная лимфаденопатия не выявлена, 
внутрибрюшные и забрюшинные лимфоузлы без отрицательной динамики). После 
8-го курса поддерживающей терапии отмечалось повышение уровня АЛТ II ст., АСТ  
I ст. по CTCAE 5.0. На следующих курсах – нормализация печеночных ферментов по-
сле применения гепатопротекторных лекарственных препаратов. Планируется про-
должение поддерживающей терапии до 12 курсов.

Клинический случай 2
В 2022 г. у женщины 34 лет при обследовании выявлено увеличение лимфати-

ческих узлов шеи слева. Выполнена биопсия левого надключичного лимфоузла. По 
данным гистологического исследования: картина мелкоклеточного инфильтрата 
с центроцитами, небольшим количеством центробластов. При ИГХ-исследовании 
определялись CD20+ B-лимфоциты с коэкспрессией BCL-2, BCL-6, CD10, мелки-
ми CD3/CD5/BCL-2 позитивными Т-лимфоцитами. Уровень экспрессии Ki-67 – 15%.  
ПЭТ/КТ-картина гиперметаболической активности в увеличенных лимфоузлах выше 
и ниже диафрагммы и конгломератах в брыжейке тонкой кишки (до 66×126 мм,  
SUV max 12,3), в селезенке признаки лимфопролиферативного заболевания.

Установлен диагноз: фолликулярная лимфома III стадии, 1–2 типа с поражением 
лимфоузлов: нижних шейных, левых паратрахеальных, ретрокрурального, внутри-
брюшных, с формированием конгломератов в брыжейке тонкой кишки (bulky), за-
брюшинных лимфоузлов, селезенки. FLIPI-1 1 балл (низкий риск). 

Пациентка отказалась от лечения. Спустя 10 месяцев выполнено повторное  
ПЭТ/КТ-исследование, где наблюдалось незначительное увеличение метаболиче-
ской активности конгломерата лимфоузлов (SUV max 12,88) (рис. 3).

Принято решение о начале лечения. Проведено 4 курса G-CHOP без осложне-
ний с оценкой эффекта по КТ органов грудной клетки, брюшной полости и мало-
го таза с в/в контрастированием, где отмечалось уменьшение размеров как еди-
ничных лимфоузлов, так и конгломерата (110×45 мм, ранее 126×66 мм). В связи с 
нейтропенией IV степени после второго введения обинутузумаба первого курса 
выполнялась стимуляция лейкопоэза гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором (Г-КСФ) короткого действия (филграстим 600 мкг № 3); далее – Г-КСФ 
пролонгированного действия (эмпэгфилграстим), начиная со второго курса тера-
пии. После 6 курса G-CHOP по данным ПЭТ/КТ зарегистрирован полный метабо-
лический ответ: регресс лимфоузлов выше уровня диафрагмы, остаточные вну-
трибрюшные и забрюшинные лимфатические узлы с минимально повышенной  
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метаболической активностью (резидуальная опухоль в корне брыжейки  
до 87×25 мм с SUV max 3,16–3,65, Deauville 3) (рис. 4). С начала 2024 г. начата под-
держивающая терапия обинутузумабом. По данным контрольной КТ, выполненной 
после 4-го курса поддерживающей терапии, – без признаков прогрессирования 
заболевания, дальнейшее уменьшение размеров внутригрудных и забрюшинных 
лимфатических узлов (бифуркационные до 4–5 мм, забрюшинные до 5 мм). Плани-
руется продолжение поддерживающей терапии до 12 курсов.

Клинический случай 3
У мужчины 42 лет во время лапароскопической холецистэктомии было выявлено 

новообразование брюшной полости, муфтообразно охватывающее сосуды. Также 
пациент длительное время отмечал у себя увеличенный подбородочный лимфо-
узел. Гистологическая картина ткани лимфоузла из брюшной полости представле-
на мелкоклеточным инфильтратом, среди которого выявлялись крупные клетки с 
морфологией атипичных центробластов. При ИГХ-исследовании: экспрессия CD20, 
CD79a, PAX-5 B-лимфоцитами с диффузной слабой коэкспрессией CD10, CD23, CD30, 
с вариабельной коэкспрессией BCL-2, BCL-6. Уровень экспрессии Ki-67 – 10%. После 
проведения ПЭТ/КТ установлен окончательный диагноз: фолликулярная лимфома  
IV стадии, 1–2 типа с поражением лимфоузлов: левого подчелюстного, левого подбо-
родочного, левого нижнешейного, левого подмышечного, мезентериальных, с фор-
мированием мягкотканного превертебрального компонента (bulky) заднего средо-
стения с распространением на забрюшинное пространство (c Th8 до L4) и сливающи-
мися с парааортальными и аортоковальными лимфоузлами с поражением костного 
мозга. FLIPI-1 2 балла (промежуточный риск) (рис. 5). Выполнено цитогенетическое 
исследование – обнаружена t (14; 18).

Проведено 3 курса G-СHOP. Промежуточная оценка эффекта по ПЭТ/КТ – частич-
ный метаболический ответ (Deauville 4) с уменьшением размеров и метаболической 

Рис. 4. ПЭТ/КТ после 6 курсов G-CHOP
Fig. 4. Control PET/CT after 6 G-CHOP
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Рис. 5. Инициальная ПЭТ/КТ
Fig. 5. Initial PET/CT

активности в субстрате заднего средостения и забрюшинного пространства (попе-
речный размер на уровне L2 83×36 мм, ранее 135×79 мм, SUV max до 3,4, при SUV max 
в печени до 2,3, ранее SUV max до 10,1), с резорбцией активной специфической тка-
ни в ранее выявляемых лимфоузлах и костном мозге. После второго введения оби-
нутузумаба первого курса развилась нейтропения IV степени, в связи с чем вводился 
Г-КСФ короткого действия (филграстим 300 мкг). Далее выполнялась профилактика 
нейтропении эмпэгфилграстимом, начиная со второго курса терапии. В остальном 
межкурсовые периоды проходили без осложнений. По окончании 6 курсов проведе-
на ПЭТ/КТ: отмечалась положительная динамика в виде уменьшения размеров и эли-
минации ранее выявленных очагов (Deauville 3), превертебральная масса на уровне  

Рис. 6. ПЭТ/КТ после 6 курсов G-CHOP
Fig. 6. Control PET/CT after 6 G-CHOP
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ножек диафрагмы размерами до 26 мм с низкой метаболической активностью  
SUV max 1,8, забрюшинная опухолевая масса на уровне почечных сосудов размера-
ми до 40 мм с SUV max 2,01. Новых очагов гиперметаболизма не выявлено (рис. 6).  
С учетом достижения полного метаболического ответа начата поддерживающая 
терапия обинутузумабом. По данным контрольной КТ, выполненной после второго 
курса поддерживающей терапии, – положительная динамика в виде дальнейшего 
уменьшения размеров забрюшинных лимфоузлов.

Клинический случай 4
Мужчина 35 лет в течение 2 месяцев отметил у себя увеличение в размерах жи-

вота, тянущие боли в животе, похудание, появление субфебрильной лихорадки. На 
КТ органов брюшной полости выявлена лимфаденопатия и гепатоспленомегалия. 
Выполнена диагностическая лапароскопия с биопсией внутрибрюшных лимфатиче-
ских узлов. 

По данным гистологического и ИГХ-исследования: картина с нарушенной архи-
тектоникой за счет компактно расположенных фолликулярных структур со скудной 
мантийно-маргинальной зоной. Клеточный состав фолликулярных структур вклю-
чает в себя: центроциты, единичные центробласты, Т-клетки и ФДК. ВCL-6+, CD10+, 
ВСL-2+, Cyclin D1–, СD5+, СD3+, СD20+, СD23+. Индекс пролиферации Кi67 – 28%. Ги-
стологическая и ИГХ-картины соответствовали ФЛ 1–2 типа. По результатам гистоло-
гического и ИГХ-исследования костного мозга выявлено поражение костного мозга 
при ФЛ. Установлена IV стадия фолликулярной лимфомы, 1–2 типа с поражением 
лимфатических узлов брюшной полости, забрюшинного пространства, наружных 
подвздошных лимфоузлов, костного мозга. FLIPI-1 1 балл. FLIPI-2 2 балла (промежу-
точный риск). У пациента отмечались до начала лечения выраженная гепатосплено-
мегалия (ККР печени 300 мм, размеры селезенки 126×81×187 мм, СИ 1222 и асцит 
(рис. 7)).

Рис. 7. Инициальная ПЭТ/КТ
Fig. 7. Initial PET/CT
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После предфазы метилпреднизолоном (125 мг/сут в течение 3 дней) начата те-
рапия по протоколу G-CHOP. В первом межкурсовом промежутке развилась лихо-
радка с максимальным повышением температуры до 39,3 °С, дискомфортом в левой 
подреберной области. Вирусологический скрининг на вирусы Эпштейна – Барр, 
герпеса, COVID-19, гриппа А и В, респираторные вирусы был отрицательный. Лихо-
радка купировалась самостоятельно. По данным КТ шеи, органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза с в/в контрастированием после третьего курса – от-
сутствие лимфаденопатии области шеи, грудной полости, сохранение гепатоспле-
номегалии с тенденцией к уменьшению размеров (ККР печени 209, СИ до 743), уме-
ренный асцит, сохранение внутрибрюшной лимфаденопатии с уменьшением раз-
меров лимфоузлов (в малом сальнике 24×12 мм (ранее 48×44 мм), мезентериаль-
ные до 32×16 мм (ранее 45×27 мм), парааортальные 99×25 мм (ранее 112×39 мм),  
наружные подвздошные слева 24×13 мм  (ранее 39×25 мм)). В связи с развити-
ем кишечной инфекции после четвертого курса терапии на фоне нейтропении  
III степени (CTCAE 5.0 от 2017 г.) проведена антибактериальная терапия со стиму-
ляцией лейкопоэза (филграстим 300 мкг № 3); далее – профилактика нейтропении  

Рис. 8. ПЭТ/КТ после 6 курсов G-CHOP
Fig. 8. Control PET/CT after 6 G-CHOP

Клинические случаи фолликулярной лимфомы и исходы лечения
Clinical cases of follicular lymphoma and treatment outcomes

Клинический 
случай

Возраст, 
лет Пол Стадия по 

Ann-Arbor

Max раз-
мер л/у, 
мм

ПЭТ/КТ промежу-
точная, балл  
по Deauville или 
оценка по Лугано

ПЭТ/КТ после  
6 курсов, балл  
по Deauville

1 32 Ж III 43 2 1
2 34 Ж III 128 ЧР 3
3 42 М IV 252 4 3
4 35 М IV 60 ЧР 3
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эмпэгфилграстимом на пятом и шестом курсах. После прохождения 6 курсов вы-
полнена ПЭТ/КТ: отмечается положительная динамика в виде уменьшения разме-
ров, количества и метаболической активности абдоминальных (мезентериальные  
до 13 мм с SUV max 2,12), забрюшинных и тазовых лимфоузлов (парааортальные до 
14 мм с SUV max 1,7, подвздошные слева до 8 мм с SUV max 1,73); регресс выпота в 
брюшной полости и полости таза, уменьшение размеров печени (ККР 198) и селе-
зенки (118×88×65 мм), Deauville 3, полный метаболический ответ  (рис. 8). С июня 
2024 г. начата поддерживающая терапия обинутузумабом. 

В таблице указаны обобщенные данные об ответе пациентов на лечение.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Пациенты молодого возраста с распространенной стадией ФЛ встречаются ред-

ко в сравнении с пожилой группой. В наших клинических случаях у всех пациентов в 
качестве первой линии терапии использовалась схема G-CHOP. Данная схема лече-
ния включена в российские клинические рекомендации по лечению фолликулярной 
лимфомы 1–2 цитологического типа I–II стадии c большим объемом опухоли или III–
IV стадии, а также ФЛ 3-го цитологического типа при наличии показаний. 

Выбор в сторону обинутузумаба был сделан с учетом данных исследования 
GALLIUM – увеличение ВБП по сравнению с ритуксимабсодержащими схемами и 
уменьшением числа POD24. Обинутузумаб вызывает также более глубокий ответ и 
увеличивает долю пациентов с неопределяемой минимальной остаточной болезнью 
по сравнению с ритуксимабом [16, 17].

У всех 4 пациентов, завершивших лечение по схеме G-CHOP, был достигнут пол-
ный ответ. Все пациенты получают поддерживающую терапию обинутузумабом. При 
контрольных исследованиях сохраняется полный ответ. Токсичность терапии была 
приемлемой. У одного пациента развилась энтеропатия III степени после первого кур-
са терапии (без эпизодов нейтропении) и гепатотоксичность I–II степени (CTCAE 5.0  
от 2017 г.) во время поддерживающего лечения, которая разрешилась после при-
менения гепатопротекторной лекарственной терапии. У 2 пациентов была ней-
тропения IV степени (CTCAE 5.0 от 2017 г.) после второго введения обинутузумаба 
в первом курсе, в связи с чем проведена стимуляция лейкопоэза короткодейству-
ющими Г-КСФ до их восстановления (нейтропения проходила без инфекционных 
осложнений), впоследствии у них использовался пролонгированный стимулятор 
лейкопоэза – эмпэгфилграстим. У 1 пациента развилась инфузионная реакция на 
первое введение обинутузумаба в виде лихорадки с максимальным повышением 
температуры до 39,3 °С и кишечная инфекция после четвертого курса терапии на 
фоне нейтропении III степени (CTCAE 5.0 от 2017 г.): проведена антибактериаль-
ная терапия со стимуляцией лейкопоэза. Также у этого пациента был 1 эпизод бес-
симптомной нейтропении IV степени на поддерживающих курсах обинутузумаба, 
который был скорректирован Г-КСФ. Токсические эффекты, зарегистрированные 
у наших пациентов, коррелируют с мировыми данными о наиболее частых неже-
лательных явлениях: гематологическая токсичность (нейтропения III и IV степеней, 
тромбоцитопения) и инфузионные реакции [18].

Ни в одном из описанных случаев интенсификация лечения, в том числе ауто-
ТГСК, не рассматривалась. 
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Принимая решение о программе терапии молодых пациентов с ФЛ, необходимо 
оценивать преимущества и недостатки агрессивного подхода, включающего прове-
дение ВДХТ с ауто-ТГСК.  К преимуществам интенсивного подхода относятся: 
	− возможное излечение (ремиссия десятки лет);
	− снижение риска раннего рецидива, соответственно, отсутствие необходимости 

выполнения терапии второй линии (дополнительная токсичность, риск инфекци-
онных осложнений) [19].
Недостатки агрессивного подхода:

	− высокая токсичность;
	− негативное влияние на фертильность и риск развития вторых злокачественных 

новообразований;
	− сходные показатели ОВ при сравнении со стандартными схемами лечения;
	− дороговизна и сложность этого метода лечения.

Ауто-ТГСК должна рассматриваться как консолидация второй или последующей 
ремиссии при ФЛ. Такой подход, по нашему мнению, обеспечивает оптимальный ба-
ланс эффективности и токсичности у молодых пациентов с ФЛ.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время не существует четких критериев выбора терапии у молодых 

пациентов с ФЛ. В российских клинических рекомендациях нет разделения схем те-
рапии в зависимости от возраста. Стандартом остается проведение химиоиммуноте-
рапии с анти-CD20 моноклональным антителом: ритуксимабом или обинутузумабом 
с последующей поддерживающей терапией в течение 2 лет.

G-химиотерапия имеет ряд преимуществ: увеличение выживаемости без про-
грессирования, контролируемые возможные нежелательные реакции и достижение 
полной и длительной ремиссии в отсутствие тяжелых токсических эффектов и нега-
тивного влияния на репродуктивную функцию. Эти преимущества наиболее актуаль-
ны для молодых пациентов.
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