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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Исследования лимфом и острых лейкозов сыграли важнейшую роль в зарождении 
клинической онкологии и внесли существенный вклад в современное понимание 
механизмов онкогенеза и злокачественной трансформации при гемобластозах. 
История изучения лимфом начинается с описания нескольких клинических случаев 
Томасом Ходжкиным в 1832 г. Бурный рост иммунологии и развитие молекулярных 
методов исследования во второй половине XX в. предопределили современное ста-
новление клинической онкогематологии и позволили систематизировать большое 
количество описанных лимфопролиферативных новообразований в виде современ-
ной классификации, принятой Всемирной организацией здравоохранения.
Фолликулярная лимфома (ФЛ) представляет собой одну из наиболее распространен-
ных и морфологически уникальных форм неходжкинских лимфом. На сегодняшний 
день получены уникальные данные о механизмах патогенеза, развития и прогрес-
сирования заболевания, однако, несмотря на индолентный характер течения, в 20% 
случаев ФЛ характеризуется неблагоприятным прогнозом. Данный обзор посвящен 
100-летней истории изучения ФЛ с момента создания современной концепции кле-
точной биологии на рубеже XIX–XX вв. до внедрения в клиническую практику мето-
дов высокопроизводительного секвенирования и иммуно- и таргетной терапии.
Ключевые слова: фолликулярная лимфома, история медицины, лимфаденопатия, 
стадирование, таргетная терапия, иммунотерапия, Т-клетки с химерными антиген-
ными рецепторами (CAR-T), биспецифические моноклональные антитела (BsAbs)
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	� С ЧЕГО ВСЕ НАЧИНАЛОСЬ
Изучение лимфом было бы невозможно без открытий в области анатомии и 

гистологии. Первое описание лимфатических узлов принадлежит итальянскому  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Studies of lymphomas and acute leukemias played a key role in the emergence of 
clinical oncology and made a significant contribution to the modern understanding of 
the mechanisms of oncogenesis and transformation of the hematological malignances. 
The history of lymphoma research began with the description of several clinical cases 
by Thomas Hodgkin in 1832. The rapid growth of immunology and the development of 
molecular research methods in the second half of the 20th century predetermined the 
modern development of clinical oncohematology and made it possible to systematize 
a large number of described lymphoid neoplasms in the form of a modern classification 
adopted by the World Health Organization. Follicular lymphoma (FL) is one of the most 
common and morphologically unique forms of non-Hodgkin’s lymphomas. To date, 
unique data have been obtained on the mechanisms of pathogenesis, development and 
progression of the disease, however, despite the indolent nature, in 20% of cases FL is 
characterized by an unfavorable prognosis. This review is devoted to the 100-year history 
of FL studies from the creation of the modern concept of cell biology at the turn of the 
19th and 20th centuries to the introduction of high-throughput sequencing methods and 
immuno- and targeted therapy into clinical practice.
Keywords: follicular lymphoma (FL), history of medicine, lymphadenopathy, staging, 
targeted therapy, immunotherapy, chimeric antigen receptor T cells (CAR-T), bispecific 
monoclonal antibodies (BsAbs)
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профессору анатомии и хирургии Гаспару Азелли (Gaspare Aselli). В 1622 г. он обна-
ружил у собак скопление лимфатических узлов в корне брыжейки тонкой кишки, 
которое подробно описал в труде De lactibus sive lacteis venis, опубликованном по-
смертно в 1627  г. в Милане [2]. Однако более детальное описание лимфатической 
системы человека дал Уильям Хьюсон (William Hewson) (рис. 1) [2]. Он стал первоот-
крывателем лимфоцитов и автором первого труда о вилочковой железе, вышедшего 
в свет уже после его смерти, в котором он описал ее возрастную инволюцию [3, 4].

В 1832 г. Томас Ходжкин (Thomas Hodgkin, рис. 2) опубликовал статью под назва-
нием On Some Morbid Appearances of the Absorbant Glands and the Spleen («О неко-
торых болезненных проявлениях впитывающих желез и селезенки») [5], в которой 
описал заболевание, впоследствии названное его именем. Проведение аутопсий в 
медицинской школе при больнице Гая (Guy’s Hospital) позволило молодому Т. Ход-
жкину распознать 6 случаев, по крайней мере 3 из которых (включая случай 2, опи-
санный ниже) столетие спустя были морфологически верифицированы как болезнь 
Ходжкина [6].

Рис. 1. Гаспар Азелли (1581–1625) и Уильям Хьюсон (1739–1774)
Fig. 1. Gaspare Aselli (1581–1625) and William Hewson (1739–1774)

Рис. 2. Томас Ходжкин (1798–1866)
Fig. 2. Thomas Hodgkin (1798–1866)
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Случай 2. «24 сентября 1828 г., Элленборо Кинг (Ellenborough King), 10 лет, 6 ав-
густа 1828 г. находится на курации доктора Брайта (Dr. Bright). Ребенок был младшим 
из шести детей, пятеро из которых были здоровы. Последние 13 месяцев начал от-
мечать ухудшение общего самочувствия, снижение силы. В левом подреберье в об-
ласти селезенки отмечалась обширная опухоль, шейные железы справа были значи-
тельно увеличены. При госпитализации опухоль выходила за пределы левого подре-
берья, но, как сообщалось, уменьшилась в размерах. Железы на левой стороне шеи 
были увеличены, как и на правой, живот несколько вздут, мошонка сильно отечна.

Железы на шее имели форму больших яйцевидных скоплений, связанных друг 
с другом рыхлой клетчаткой и мелкими сосудами. При разрезе они были светло-
го цвета и имели хрящевую структуру и слабую васкуляризацию без видимого на-
гноения и размягчения. Аналогичные пораженные железы были в средостении и 
перибронхиально. В легком отмечались спайки застарелых плевритов, ткань лег-
кого была здоровой. В перикарде визуализировалось много прозрачной жидкости. 
Сам перикард и ткань сердца были нормальными. В брюшной полости отмечалось 
большое количество прозрачной сыворотки соломенного цвета с примесью тонких 
прозрачных пленок. Слизистая оболочка желудка и кишечника нормальная. Брыже-
ечные железы были немного увеличены и незначительно уплотнены. Узлы, сопро-
вождающие аорту, селезеночную и подвздошную артерию, имели такую же струк-
туру, что и шейные. Печень ровная, структура печени нормальная. Поджелудочная 
железа была довольно плотной. Селезенка увеличена как минимум в четыре раза, 
ее поверхность усеяна бугорками, имеющими ту же структуру, что и описанные уве-
личенные железы» [7].

После публикации Т. Ходжкина немецкий патологоанатом Рудольф Вирхов (Rudolf 
Virchow) [8] и независимо от него английский врач Джон Беннет (John Bennett) [9] в 
1845  г. описали первые случаи лейкоза, характеризующиеся увеличением количе-
ства «бесцветных кровяных телец» и часто связанные со спленомегалией и лимфа-
денопатией. В своем сборнике лекций, посвященном опухолям и опубликованном 
спустя 2 десятилетия (1864–1865), Р. Вирхов разделил лейкозы на «лейкемический» 
и «алейкемический» варианты, именуя последний термином «лимфосаркома» [10]. 
В то же время (1865 г.) немецкий патологоанатом Юлиус Конгейм (Julius Cohnheim) 
впервые представил случай лимфомы, используя термин «псевдолейкемия» [11]. 
Ю. Конгейм, описывая 24-летнего мужчину с лимфаденопатией и массивной сплено-
мегалией, который после непродолжительной болезни умер, отмечал, что лимфоци-
ты проникают в большинство органов, но, в отличие от лейкоза, поражение крови 
отсутствовало. В 1871 г. Теодор Бильрот (Theodor Billroth) впервые вводит понятие 
«злокачественная лимфома» при описании первичной опухоли желудочно-кишеч-
ного тракта (рис. 3) [12]. Далее последовало большое число публикаций, которые 
констатировали, что существуют разные типы лимфом, но оставалось неясным, из 
каких клеток-предшественников возникают эти заболевания. Фундаментальная не-
определенность привела к возникновению сложных, противоречивых и постоянно 
меняющихся систем классификации, которые были резюмированы Яном Магратом 
(Magrath I.T.) в 1997 г. [13]. Только в последние 4 десятилетия благодаря пониманию 
механизмов функционирования Т- и В-лимфоцитов, изучению цитогенетики и мо-
лекулярного патогенеза классификация лимфом стала более точной и логичной. 
Однако даже до появления современных методов диагностики и стадирования  
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специалистами выделялись 2 варианта лимфом – болезнь Ходжкина и фолликуляр-
ная лимфома (ФЛ), так как имели четкие морфологические особенности.

Фолликулярная лимфома впервые была описана Н.  Бриллом (Brill  N.E.) (рис. 4), 
Г. Баером (Baehr G.) и Н. Розенталем (Rosenthal N.) – сотрудниками больницы Mount 
Sinai в Нью-Йорке в 1925  г. [14]. Они сообщили о 2 молодых пациентах в возрасте 
28 и 32 лет с лимфаденопатией и массивной спленомегалией. У одного из паци-
ентов отмечалась желтуха и мог быть сопутствующий гемолиз. Обоим пациентам 
была выполнена биопсия лимфатического узла. При исследовании биоптата авторы  

Рис. 3. Рудольф Вирхов (1821–1902) и Теодор Бильрот (1829–1894)
Fig. 3. Rudolf Virchow (1821–1902) and Theodor Billroth (1829–1894)

Рис. 4. Натан Эдвин Брилл (1860–1925)
Fig. 4. Nathan Edwin Brill (1860–1925)
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Рис. 5. Микрофотография первого зарегистрированного случая фолликулярной лимфомы. 
Цитировано из Brill N.E. et al., 1925 [14]
Fig. 5. Micrograph of the first reported case of follicular lymphoma. Cited by Brill N.E. et al., 1925 [14]

отметили, что капсула оставалась неповрежденной, фолликулы сильно увеличены, 
большинство из них видны макроскопически, а некоторые – размером с булавочную 
головку. В связи с выраженной гипертрофией лимфатических фолликулов они тесно 
примыкали друг к другу и приводили к сжатию периферических областей. Таким об-
разом, лимфатические узлы состояли из плотно упакованной массы сильно увели-
ченных лимфатических фолликулов. Микроскопически картина выглядела столь же 
уникально и отличалась от обычной фолликулярной гиперплазии. Авторы подробно 
описывают гистологические и цитологические особенности болезни и иллюстриру-
ют представленный клинический случай микрофотографией (рис. 5).

У обоих пациентов отмечался быстрый, но непродолжительный ответ на лучевую 
терапию [15] – метод лечения, который на тот момент применялся при лимфомах уже 
около 20 лет. Вскоре после этого Д. Симмерс (Symmers D.) из больницы Bellevue со-
общил о 3 подобных случаях, один из которых был описан у ребенка [16]. И Брилл, 
и Симмерс изначально расценивали изменения лимфатических узлов как фоллику-
лярную гиперплазию и как доброкачественное заболевание, которое стало широко 
известно под эпонимическим названием болезнь Брилла – Симмерса. Лишь только 
через 2 десятилетия было признано, что болезнь Брилла – Симмерса представля-
ет собой злокачественное новообразование и может трансформироваться в более 
агрессивную форму лимфомы [17].

Термин «ретикулоэндотелиоз» был введен О.  Эвальдом (Ewald  O.) в 1923  г. для 
обозначения гиперплазии ретикулоэндотелиальной ткани [18], а термин «ретику-
лез» – Э. Леттерером (Letterer E.) в 1924 г. [19]. В 1930 г. Ф. Роулет (Roulet F.) для наиме-
нования новообразований лимфатических узлов ввел термин «ретикулярно-клеточ-
ная саркома», что внесло еще большую путаницу в классификацию многообразных 
форм лимфопролиферативных заболеваний [20]. A. Робб-Смит (Robb-Smith  A.H.T.) 
в 1938  г. был первым, кто предложил гистологическую классификацию лимфом,  
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основываясь на вышеуказанной терминологии. Классификация была хорошо обо-
снована и включала болезнь Ходжкина и другие состояния, однако характеризова-
лась чрезмерной детализацией, сложностью и использовала множество довольно 
запутанных терминов, поэтому не нашла большого признания среди патологоана-
томов [21].

В 1941  г. Э.  Галл (Gall  E.A.) с коллегами опубликовали первую большую серию  
из 63 пациентов с ФЛ, лечившихся в Массачусетской больнице в период с 1917 по 
1939 г. Авторы описали вялотекущее течение и длительную выживаемость у боль-
шинства пациентов. В течение первых 2 лет после постановки диагноза 20% паци-
ентов умерли, в то время как при других типах лимфом за такой же промежуток вре-
мени смерть от заболевания наступала в 56% случаев. Авторы подчеркнули, что ФЛ 
обладает хорошей чувствительностью к лучевой терапии по сравнению с другими 
типами лимфом, что отражено на рис. 6 [22].

Рис. 6. Частота ответа на лучевую терапию при различных типах лимфом. Цитировано из Gall E.A. 
et al., 1941 [22]
Fig. 6. Rate of response to radiotherapy in different types of lymphomas. Cited by Gall E.A. et al., 1941 [22]
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Одна из первых попыток систематизировать лимфомы по принципу их клеточно-
го происхождения была сделана Robb-Smith в 1937 г., однако из-за сложности при-
менения в практике она не нашла широкого распространения [23]. Э. Галл и Т. Мэло-
ри (Mallory T.B.) в 1942 г. представили классификацию, основанную на клинико-мор-
фологических параметрах 618 случаев злокачественных лимфом, которая, несмотря 
на ее недостатки, была первой попыткой систематизировать хаотические знания в 
области неходжскинских лимфом (НХЛ) [24]. Р.  Уиллис (Willis  R.A.) в 1948  г. в своем 
руководстве «Патология опухолей» с сожалением отмечал, что «нет другой области 
патологии, в которой хаос имен и туманность концепций были бы сопоставимы с на-
блюдающимися в разделе лимфоидных опухолей» [25].

В 1956 г. Г. Раппапорт (Rappaport H.) с коллегами сообщили о серии 253 случаев 
НХЛ, изученных в Институте патологии Вооруженных сил США [26]. В то время как 
большинство исследователей того времени подчеркивали различия между гисто-
архитектурой фолликулярной и диффузной лимфом, Г. Раппапорт отмечал опреде-
ленное сходство. Он предположил, что «ФЛ не является отдельным заболеванием,  
а представляет собой вариант диффузной лимфомы с соответствующим цитологи-
ческим составом». Его классификация, основанная на 2 цитологических критериях  
(наличие или отсутствие узловатости и размер клеток), получила широкое распро-
странение, особенно в США. Впоследствии классификация Раппапорта была значи-
тельно изменена по мере накопления новых знаний о патоморфологических и кли-
нических особенностях лимфом. В 1973 г. К. Леннерт (Lennert K.) с коллегами устано-
вили, что клетка центра фолликула является предшественником большинства типов 
лимфом [27], а в 1974 г. предложили собственную классификацию НХЛ [28]. В период 
с 1970 по 1980 г. было разработано множество классификаций лимфом, в том числе 
первая классификация ВОЗ (1976) [29]. Однако наибольшее распространение в то 
время получили классификации Раппапорта и Леннерта.

Одновременное существование нескольких сильно отличающихся друг от дру-
га классификаций приводило к замешательству клиницистов и патологоанатомов. 
Были трудности с переводом одной классификации в другую, похожие термины име-
ли разную смысловую нагрузку, а схожие нозологические формы получили отлича-
ющиеся обозначения. Более того, поскольку НХЛ представляют собой разнообраз-
ную группу заболеваний, неудивительно, что каждая из этих схем классификации не 
могла охватить весь спектр нозологий, а различные сущности, описанные в одной  
из классификаций, могли отсутствовать в другой.

В попытке решить эти вопросы было проведено международное исследование, 
спонсируемое Национальным институтом рака США (National Cancer Institute – NCI). 
Сторонники 6 основных классификационных схем с использованием соответству-
ющих алгоритмов исследовали и классифицировали в общей сложности 1175 био-
птатов ранее не леченных пациентов из 4 клинических центров. За ними 6 незави-
симых опытных патологов, не являющихся сторонниками какой-либо из существу-
ющих классификационных систем, с использованием установленного алгоритма 
повторно исследовали все биоптаты. Анализ показал, что ни одна классификация 
не имела преимуществ и каждая схема позволяла стратифицировать пациентов на 
подгруппы со спектром прогноза от благоприятного к плохому. Таким образом, в 
1982  г. была разработана «Рабочая схема (формулировка)» для клинического при-
менения и возможности сопоставления морфологических вариантов из различных  
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классифицирующих систем [30]. Эта схема была основана на морфологических кри-
териях (наличие фолликулярного или диффузного роста, состав из больших и малых 
клеток в лимфатическом узле), которые коррелировали с низкой, промежуточной и 
высокой степенью злокачественности и характером течения заболевания.

До недавнего времени использовалась пересмотренная европейско-американ-
ская классификация лимфом (Revised European-American Lymphoma, REAL), осно-
ванная на предыдущих классификациях, но впервые разделяющая лимфомы на под-
типы не только по морфологическим, но и прежде всего клиническим критериям,  
а также на основании данных иммунофенотипирования и генотипа [31]. В насто-
ящее время общепризнанными классификациями опухолей гемопоэтической и 
лимфоидной ткани является 5-е издание классификации ВОЗ (2022) [32, 33] и пере-
смотренная международная консенсусная классификация (International Consensus 
Classification – ICC, 2022) [34, 35].

Во всех классификационных системах ФЛ была выделена как отдельное заболе-
вание, определены ее морфология, клиническая картина и естественное течение. 
Довольно рано была отмечена высокая чувствительность ФЛ к облучению, и более 
полувека лучевая терапия оставалась единственным предпочтительным методом 
лечения.

	� СОВРЕМЕННЫЙ ЭТАП
Развитие в 1970-х гг. иммуногистохимии, первоначально с использованием поли-

клональных, а после и моноклональных антител (МКАТ) в сочетании с методами про-
точной цитометрии, произвело революцию в понимании развития и функциониро-
вания иммунной системы и биологии лимфом [36]. Были распознаны Т- и В-клеточные 
лимфомы, показано, что ФЛ возникает из В-клеток герминативного центра лимфа-
тического фолликула [37, 38]. Установлено, что опухолевые клетки экспрессируют 
kappa(k)- и lambda(λ)-легкие цепи, а также ряд ассоциированных с B-клетками анти-
генов, таких как CD19 и CD20, CD22 и CD79a [39]. Так как B-клетки играют важную 
роль в презентации антигена, было обнаружено, что клетки ФЛ также экспрессируют 
HLA-DR. Клональность В-клеточных лимфом подтверждалась наличием перестроек 
в генах тяжелой и легкой цепей иммуноглобулинов [40].

В 1972  г. были совершены первые открытия в области цитогенетики лимфом. 
Г. Манолов (Manolov G.) у пациента с лимфомой Беркитта идентифицировал на 14-й 
хромосоме (14q1) дополнительный хромосомный материал [41]. Несколько лет спу-
стя Л. Цех (Zech L.) с коллегами показали [42], что данное открытие является резуль-
татом несбалансированной транслокации между 8-й и 14-й хромосомами – t(8;14)
(q24;q32). По мере совершенствования цитогенетических методов исследования все 
чаще выявлялись дополнительные хромосомные аномалии, специфичные для опре-
деленных типов лимфом [43]. Так, Ш. Фукухара (Fukuhara S.) и соавт. в 1979 г. [44] иден-
тифицировали специфичную для ФЛ транслокацию между 14-й и 18-й хромосомами 
t(14;18)(q32;q21), а в 1984 г. была клонирована точка разрыва t(14;18) [45]. В результа-
те транслокации t(14;18) к сегменту транскрипционно-активного гена тяжелой цепи 
иммуноглобулина (IGH), расположенного на длинном плече хромосомы 14 в полосе 
q32, присоединяется локус протоонкогена BCL2, расположенного на длинном плече 
18-й хромосомы в полосе q21. Белковый продукт химерного гена приводит к уве-
личению числа клеток не за счет ускорения пролиферации, а путем ингибирования 
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апоптоза [46]. Впоследствии были обнаружены другие варианты транслокаций, ре-
гистрируемых у пациентов с ФЛ: t(2;18)(p12;q21) и t(18;22)(q21;q11) [47, 48].

В соответствии с современной концепцией, ФЛ – это клональное заболевание 
из клеток герминативного центра лимфатических фолликулов, основополагаю-
щим событием которого считается сверхэкспрессия гена BCL2, приводящая к ос-
лаблению проапоптотических механизмов [49]. Однако было показано, что только 
одной транслокации t(14;18) недостаточно и для лимфомагенеза необходимы до-
полнительные события. Они становятся возможны благодаря тому, что В-клетки с 
транслокацией t(14;18) способны возвращаться в герминативные центры и заново 
проходить этапы гипермутации иммуноглобулиновых локусов В-клеточных рецеп-
торов (BCR), что приводит к накоплению новых аберраций, способствующих селек-
ции данных клеток и развитию ФЛ [50, 51]. На мышиных моделях было продемон-
стрировано, что гиперэкспрессия BCL2 не приводит к развитию лимфомы [52] и у 
части здоровых людей в лимфоидных клетках обнаруживается перестройка гена 
BCL2. Наконец, встречаются лимфомы с отсутствием t(14;18) или реаранжировки 
гена BCL2, что предполагает наличие альтернативных генетических событий [53]. 
Как уже было отмечено, транслокация t(14;18) редко является единственной ци-
тогенетической аномалией [54]. Показано, что в среднем присутствует 6 дополни-
тельных хромосомных изменений на 1 кариотип. Подавляющее большинство этих 
аберраций представляет собой несбалансированное увеличение или уменьшение 
хромосомного материала, а сбалансированные транслокации встречаются до-
вольно редко.

Изучение молекулярного профиля НХЛ, включая ФЛ, стало возможным благо-
даря разработке концепции секвенирования ДНК, предложенной Фредериком Сэн-
гером (Sanger F.) в 1977 г. [55]. История технологии высокопроизводительного сек-
венирования, или секвенирования нового поколения (next generation sequencing –  
NGS), началась с создания метода пиросеквенирования [56], а ее первая коммерче-
ски доступная платформа – 454/Roche была представлена в 2005 г. [57]. NGS исполь-
зует подход массового параллельного секвенирования с возможностью обработки 
больших образцов ДНК при значительно меньших финансовых и временных затра-
тах. Внедрение технологий NGS в клиническую практику позволило исследовате-
лям идентифицировать множество повторяющихся соматических мутаций, которые 
раскрыли новые механизмы молекулярного патогенеза фолликулярной лимфомы. 
С высокой частотой регистрируются мутации генов, участвующих в эпигенетиче-
ской регуляции транскрипции: KMT2D, CREBBP, EP300, EZH2, ARID1A и HIST1H1 [58, 
59]. Исследования с применением NGS показали, что нарушение эпигенетической 
регуляции транскрипции, вероятно, является основополагающим событием на ран-
них этапах лимфомагенеза и в более чем 95% случаев клетки ФЛ несут по крайней 
мере 1 мутацию в указанных генах [60, 61]. Согласно последним опубликованным 
данным с суммарным включением более тысячи пациентов, наибольшая частота 
мутаций отмечается в генах KMT2D (63%), CREBBP (58%), TNFRSF14 (34–40%), BCL2 
(33–53%), EZH2 (20–27%) и STAT6 (13–18%) [62, 63]. При ФЛ часто идентифицируют 
аберрации негистоновых генов, таких как MYC, TP53, FOXO1, BCL6, TNFAIP3, MYD88, 
BCL10, CD79b и CARD11, способствующих ускоренной пролиферации и трансфор-
мации в более агрессивную диффузную крупноклеточную В-клеточную лимфому 
[59, 63, 64].
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Изменение передачи сигналов BCR является третьим ключевым моментом в па-
тогенезе ФЛ. Так, до 80% клеток ФЛ содержат BCR с N-гликозилированными вари-
абельными областями иммуноглобулинового домена (79 против 9% в нормальных 
B-лимфоцитах) [65]. Это обстоятельство приводит к усиленной сигнальной активно-
сти BCR, более того, поверхностные иммуноглобулины после связывания с лигандом 
не интернализуются и остаются на поверхности мембраны, что способствует посто-
янной передаче сигнала и выживанию клеток.

Концепция, согласно которой микроокружение опухоли непосредственно изме-
няет биологию и течение заболевания [66], получившая бурное развитие в 1960-е гг.,  
нашла отражение и при ФЛ. Микроокружение лимфомы преимущественно состо-
ит из Т-клеток, фолликулярных дендритных клеток, моноцитов, макрофагов и ре-
тикулярных клеток. Т-лимфоциты-хелперы активируют опухолевые клетки путем  

Хронология наиболее значимых событий в истории изучения фолликулярной лимфомы
Chronology of the most significant events in the history of the study of follicular lymphoma

Год Авторство Событие
1774 Hewson W. [2] Описание лимфатической системы человека

1832 Hodgkin T. [5] Первое описание злокачественной опухоли лимфатических 
узлов

1845 Virchow R. [8] Определение природы лейкемии
1895 Röntgen W. [87] Открытие рентгеновских лучей
1902 Pusey W.A. [88] Рентгеновские лучи применены для лечения болезни Ходжкина
1925 Brill N.E. et al. [14] Первое описание ФЛ
1942 Gall E.A., Mallory T.B. [24] Первая классификация НХЛ
1956 Rappaport H. et al. [26] Первая современная классификация НХЛ
1961 Nisonoff A., Rivers M.M. [129] Получение биспецифического антитела
1973 Hounsfield G.N. [69] Создание КТ
1974 Lennert K. et al. [27, 28] Разработка концепции клетки фолликулярного центра
1975 Köhler G., Milstein C. [116] Методика получения МКАТ
1975 Phelps M. et al. [71] Использование ПЭТ

1976 McKelvey E.M. et al. [94] Применение схемы полихимиотерапии СНОР для лечения 
агрессивных НХЛ

1977 Sanger F. [55] Секвенирование ДНК
1979 Fukuhara S. et al. [44] Обнаружение t(14;18)(q32;q21)

1981 Korsmeyer S.J. et al. [40] Определение происхождения и клональности В-клеточных 
лимфом с помощью реаранжировки гена IGH

1989 Gross G. et al. [140] Создание CAR Т-клеток 1-го поколения
1991, 
1994 Maloney D.G. et al. [119] Создание и успешное применение первого зарегистрирован-

ного терапевтического МКАТ – ритуксимаба
1994 Harris N.L. et al. [31] Классификация REAL
1996 Ronaghi M. et al. [56] Разработка технологи NGS
1998 Beyer T. et al. [73] Создание первого совмещенного аппарата ПЭТ-КТ
1993, 
2004

Fukushima N. et al. [76]
Solal-Celigny P. et al. [78]

Создание первого международного прогностического индекса 
(IPI) и индекса для ФЛ (FLIPI)

2014 Cheson B.D. et al. [74] Критерии Lugano

Примечание: КТ – компьютерная томография, МКАТ – моноклональное антитело, НХЛ – неходжкинская лимфома, ПЭТ –  
позитронно-эмиссионная томография, ФЛ – фолликулярная лимфома, CHOP – циклофосфамид, винкристин, доксоруби-
цин, преднизолон, NGS – секвенирование нового поколения.
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передачи сигнала CD40-CD40L, что приводит к ингибированию апоптоза и повыше-
нию экспрессии хемокинов CCL17 и CCL22 [67]. Фолликулярные дендритные клет-
ки с высокой экспрессией VCAM-1 усиливают к себе адгезию опухолевых В-клеток с 
поверхностным интегрином VLA-4, защищая злокачественные клетки от апоптоза и 
способствуя развитию лекарственной устойчивости [68].

Таким образом, ФЛ за последние 40 лет превратилась из заболевания, определя-
емого только гистологическими критериями, в злокачественное новообразование 
с частично выясненными биологией и патогенезом (см. таблицу). Установлено, что 
развитие болезни происходит на стадии пролиферации и гипермутагенеза иммуно-
глобулиновых доменов В-клеточных рецепторов в герминативных центрах лимфати-
ческих фолликулов. Лимфомагенез обусловлен по крайней мере 3 основополагаю-
щими событиями: t(14;18) с активацией гена BCL2, мутации в генах эпигенетической 
регуляции транскрипции и изменение передачи сигнала В-клеточного рецептора 
(N-гликозилирование BCR). На основе накопленных молекулярно-генетических 
данных были предложены новые таргетные (целенаправленные) методы лечения. 
В частности, первое терапевтическое анти-CD20 МКАТ оказалось чрезвычайно эф-
фективным, а признание центральной роли в патогенезе ФЛ реаранжировки гена 
BCL2 и мутаций генов, регулирующих транскрипцию, привело к появлению новых 
диагностических и терапевтических стратегий. Накопление знаний об опухолевой 
микросреде ФЛ позволило разработать иммуномодулирующие методы терапии с 
использованием таких препаратов, как леналидомид, который стимулирует цитоток-
сичность, опосредованную Т- и NK-клетками, и позволяет восстанавливать иммун-
ный синапс между Т-лимфоцитами и клетками ФЛ. Тем не менее остаются большие 
пробелы в текущих знаниях об этиологии и факторах риска ФЛ, частота встречаемо-
сти которой постепенно растет.

	� СТАДИРОВАНИЕ И ПРОГНОЗ
Впервые компьютерная томография (КТ) была представлена в 1973 г. Годфри Ха-

унсфилдом (Gogfri Hounsfield), который впоследствии в 1979 г. совместно с Алланом 
Кормаком (Allan Cormack) получил Нобелевскую премию по физиологии и медицине 
«за разработку компьютерной томографии» [69]. К концу 1970-х гг. КТ зарекомендо-
вала себя как основной метод визуализации в современной радиологии. Разработ-
ка четырехуровневой системы стадирования лимфомы Ходжкина стала возможной 
благодаря активному использованию лучевых и изотопных методов диагностики. 
Первый вариант вышеупомянутой классификации был одобрен на конференции, 
проведенной в американском городе Энн-Арбор (Ann Arbor) в 1971 г. В модифици-
рованной форме эта система используется для стадирования большинства нодаль-
ных злокачественных лимфом, в которой в качестве основного метода диагностики 
с 1989 г. рекомендуется КТ [70].

На сегодняшний день решающее значение для стадирования ФЛ и оценки ответа 
на терапию имеет проведение позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с КТ (ПЭТ-КТ). Первый ПЭТ-томограф сконструировали в 1975 г. [71], и немногим поз-
же, через 3 года, был получен фторированный аналог глюкозы – 18F-дезоксиглюкоза 
(18-ФДГ) [72]. Концепция совмещенного ПЭТ-КТ появилась в начале 1990-х гг., а пер-
вый прототип ПЭТ-КТ томографа был введен в эксплуатацию в 1998 г. [73]. Достижения 
в области медицинской физики и радиологии позволили разработать современную 
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систему стадирования НХЛ, которая была принята на международной конференции 
по злокачественным лимфомам в швейцарском городе Лугано (Lugano) в 2014 г. [74]. 
Классификация Лугано учитывает использование ПЭТ-КТ как максимально информа-
тивного метода диагностики.

В 90-х гг. прошлого столетия рядом ученых и клиницистов были разработаны и 
внедрены в практику алгоритмы диагностики НХЛ. Так, в 1993 г. А.А. Новиком был 
предложен трехэтапный алгоритм общей диагностики НХЛ, который был модифици-
рован им в 2002 г., а на сегодняшний день включает 11 этапов [76]. Для оценки про-
гноза у пациентов со злокачественными неходжкинскими лимфомами в 1993 г. был 
разработан Международный прогностический индекс (IPI), который также использо-
вался у пациентов с ФЛ. Он включает 5 факторов риска: возраст, стадию заболевания, 
уровень сывороточной лактатдегидрогеназы, статус по шкале ECOG и количество 
экстранодальных поражений [76]. Однако IPI не учитывал другие более значимые 
факторы риска ФЛ, в результате чего в 2004 г. на основании ретроспективных данных 
4167 пациентов с ФЛ, собранных в период с 1985 по 1992 г., был разработан между-
народный прогностический индекс ФЛ (Follicular Lymphoma International Prognostic 
Index – FLIPI) [78]. Индекс FLIPI изначально базировался исключительно на клиниче-
ских данных без учета изменений, связанных с внедрением ритуксимаба в клини-
ческую практику. В связи с этим в 2003 г. Международный проект по изучению про-
гностических факторов ФЛ инициировал крупное проспективное исследование (F2), 
в котором приняли участие 942 пациента. На основании данного исследования был 
разработан новый прогностический индекс FLIPI-2 [79]. Прогностические модели, 
которые включают биологическую информацию, например основанные на профи-
лях экспрессии генов, потенциально должны быть более эффективны. Так, в 2015 г. на 
основании анализа мутаций 74 генов по данным секвенирования, оцененных у 154 
пациентов с ФЛ, был разработан биологический прогностический индекс m7-FLIPI, 
стратифицирующий пациентов на группы высокого и низкого риска при постановке 
диагноза и включающий мутационный статус 7 генов (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, 
FOXO1, CREBBP, CARD11), а также клинические характеристики (статус ECOG и кри-
терии FLIPI) [80]. Помимо указанных прогностических систем различными исследо-
вательскими группами были представлены другие модели для стратификации: FCG 
[81], PRIMA-PI [82], Bio-FLIPI [83], FLIPI-L [84], FLEX [85] и ICPI [86], однако они не нашли 
широкого клинического применения. Тем не менее, несмотря ограниченность раз-
работанных прогностических шкал, за последние десятилетия был достигнут про-
гресс в лечении ФЛ, что является результатом многолетних эмпирических и клиниче-
ских исследований с применением различных методов терапии, изложенных ниже.

	� ЛЕЧЕНИЕ
С самых ранних описаний ФЛ считалась чувствительной к лучевой терапии и ча-

сто характеризовалась вялотекущим течением. Указанные обстоятельства и слож-
ность прогнозирования исходов заболевания для отдельных пациентов значитель-
но усложнили разработку эффективных лекарственных препаратов. При этом у су-
щественной части пациентов лечение может быть отсрочено на годы или не потре-
боваться никогда.

Лучевая терапия. Рентгеновские лучи были открыты Вильгельмом Рентгеном 
(Wilhelm Röntgen) в декабре 1895 г. [87] и к 1901 г. начали применяться для лечения 
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злокачественных новообразований. В 1902 г. Уильям Пьюзи (William Pusey) сообщил 
о терапевтическом ответе на рентгеновское воздействие у пациента с лимфомой 
Ходжкина [88]. Лучевая терапия на долгие годы стала единственным методом лече-
ния в силу чувствительности большинства типов лимфом к этому методу лечения. 
В литературе того времени констатировалось, что «радиочувствительность исполь-
зовалась в качестве диагностического критерия для опухолей, недоступных для ги-
стологического исследования» [24]. В целом реакция различных типов лимфом на 
лучевую терапию чаще всего была неполной и непродолжительной, однако при ФЛ 
отмечалась высокая частота полных ответов [22]. В одном из недавних проспектив-
ных исследований, на основании данных National Lympho Care, оценивалась эффек-
тивность лучевой терапии в сравнении с подходами «наблюдай и жди», монотерапи-
ей ритуксимабом или комбинацией ритуксимаба с химиотерапией у 206 пациентов 
с I стадией. Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) после лучевой те-
рапии составила 72 месяца и не была достигнута при других подходах [89]. В 2020 г. 
были представлены результаты длительного популяционного исследования 237 
пациентов с ФЛ I–II стадии без массивного опухолевого поражения и В-симптомов, 
которые получили лучевую терапию. При медиане наблюдения 16,1 года у 50% па-
циентов отсутствовали рецидивы заболевания в течение 15 лет, а 10-летняя общая 
выживаемость (ОВ) у пациентов до 60 лет составила 88,1% [90]. Таким образом, на 
сегодняшний день лучевая терапия остается важной клинической опцией в лечении 
пациентов с ФЛ I и II стадии без больших опухолевых образований как в монорежи-
ме, так и в комбинации с другими методами терапии.

Химиотерапия. Впервые комбинированная химиотерапия была применена у де-
тей с острым лимфобластным лейкозом, и многие ее современные принципы осно-
ваны на данных первоначальных исследований [91]. Первые испытания комбиниро-
ванной химиотерапии при лимфомах начались в 1970-х гг. [92]. Указанный метод ле-
чения применялся у пациентов с агрессивными НХЛ и лимфомой Ходжкина. В случае 
с ФЛ были получены неудовлетворительные результаты без значимого влияния на 
ОВ, за исключением некоторых подгрупп пациентов, которые имели хороший ответ 
на терапию [93]. В 1976 г. опубликованы первые сведения об эффективности новой 
комбинации препаратов на основе доксорубицина у пациентов с лимфомами про-
межуточной и высокой степени злокачественности – схема CHOP (циклофосфамид, 
винкристин, доксорубицин и преднизолон) [94]. В более поздних исследованиях 
было показано, что химиотерапия CHOP в сравнении с циклофосфамидом в моно-
режиме [95] и в сравнении с комбинацией хлорамбуцил + преднизолон [96] не про-
демонстрировала увеличения эффективности лечения. Аналоги нуклеозидов, такие 
как флударабин, показали высокую активность в отношении ФЛ, однако при сравне-
нии с режимом CVP не было значимого изменения ВБП и ОВ [97]. Синтезированный в 
1960-е гг. в ГДР бендамустин в настоящее время активно применяется у пациентов с 
ФЛ в комбинации как с ритуксимабом [98], так и с обинутузумабом [99].

Учитывая индолентный характер течения ФЛ, в 1997 г. на основании данных кли-
нических рандомизированных исследований французскими исследователями были 
предложены критерии активности заболевания (GELF-критерии), являющиеся осно-
ванием для начала специфической терапии [100].

Интерферон. Интерес к интерферону как к противоопухолевому препарату 
с момента его открытия в 1957 г. [101, 102] возник после его очистки и выделения.  
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C 1980-х гг. проводились рандомизированные исследования по оценке эффективно-
сти рекомбинантного интерферона у пациентов с ФЛ в сочетании с химиотерапией 
или в качестве поддерживающей терапии после курса индукции. Несколько иссле-
дований продемонстрировали увеличение частоты объективных ответов и улучше-
ние показателей выживаемости у пациентов с интерферон-содержащими схемами 
химиотерапии. В связи с этим интерферон был одобрен для применения при ФЛ 
как в США, так и в Европе [103, 104]. Однако дальнейшие исследования, сравнива-
ющие режимы химиотерапии с интерфероном или без него, показали отсутствие 
влияния последнего на общую частоту ответов, продолжительность ремиссии и вы-
живаемость [105, 106]. Метаанализ с суммарным включением 1583 пациентов с ФЛ 
продемонстрировал, что поддерживающая терапия интерфероном улучшает ВБП, 
но не влияет на ОВ и характеризуется выраженной токсичностью, значимо ухудшая 
качество жизни [107]. Повышенная частота побочных эффектов интерферон-содер-
жащих схем химиотерапии, неудобства введения препарата вызвали снижение ин-
тереса к его применению, и в настоящее время интерферон как метод лечения ФЛ 
не используется.

Аутологичная и аллогенная трансплантация. Высокодозная химиотерапия с 
последующей аутологичной (ауто-) или аллогенной (алло-) трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) является единственным потенциально изле-
чивающим методом лечения для соматически сохранных молодых пациентов с ФЛ 
[108]. В эпоху до внедрения ритуксимаба исследования по оценке эффективности 
ауто-ТГСК при рецидивирующем течении ФЛ продемонстрировали улучшение ВБП 
по сравнению с контрольной группой, получавшей стандартную полихимиотера-
пию [109]. Кривые выживаемости, полученные на более поздних данных, демон-
стрируют фазу «плато» на уровне 48% через 12 лет [110], что свидетельствует о том, 
что часть пациентов, вероятно, излечивается с помощью этого подхода. Ауто-ТГСК 
при трансформированной ФЛ показала стойкую ремиссию у большинства пациен-
тов [111]. Аналогичные результаты отмечаются и у пациентов с I стадией, получив-
ших иммунохимиотерапию с ритуксимабом и/или лучевую терапию [112]. Прогрес-
сирование или рецидив ФЛ в течение 24 месяцев после начала терапии 1-й линии 
(POD24) в настоящее время признаны одними из самых значимых негативных фак-
торов прогнозирования ОВ [113]. Использование ауто-ТГСК у соматически сохран-
ных пациентов с POD24 в качестве консолидации во 2-й линии терапии приводит 
к значительному увеличению 5-летних ОВ (77 против 59%) и ВБП (51 против 19%) 
[114]. Алло-ТГСК может быть показана отдельным пациентам с ранней неэффектив-
ностью стандартных режимов терапии и характеризуется более низкой частотой 
рецидивов по сравнению с ауто-ТГСК [115], но аналогичной ОВ и сопряжена с вы-
сокой частотой летальных исходов, что ограничивает применение данного метода 
терапии.

Таргетная терапия. Идея о разработке таргетных методов лечения опухолей 
восходит к концу XIX в., когда немецкий иммунолог Пауль Эрлих (Paul Ehrlich) выдви-
нул концепцию «волшебной пули» – лекарства, способного действовать на патоло-
гический очаг, не затрагивая здоровые клетки. Она получила дальнейшее развитие 
благодаря созданию в 1975 г. технологии получения МКАТ Георгом Кёлером (Georges 
Köhler) и Сезаром Мильштейном (César Milstein) [116]. В 1986  г. Управление по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA)  
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одобрило МКАТ муромонаб-CD3 (OKT3) для лечения острого отторжения почечного 
трансплантата путем воздействия на CD3+ Т-лимфоциты [117].

Первые препараты на основе мышиных МКАТ были использованы у пациентов 
с лимфомой в 1980 г. [118]. В 1991 г. в лаборатории IDEC Pharmaceuticals получили 
химерное моноклональное IgG1 анти-CD20-антитело, впоследствии названное ри-
туксимабом, которое произвело революцию в терапии В-клеточных НХЛ и ФЛ, в 
частности. В 1994 г. Maloney D.G. и соавт. сообщили о первой фазе клинических ис-
пытаний ритуксимаба, первоначально названного IDEC-C2B8, после того как он 
продемонстрировал свою эффективность в отношении CD20-клеток in vitro, а так-
же в крови и лимфе макак. Пятнадцати пациентам с рецидивом НХЛ был назначен 1  
из 5 диапазонов доз от 10 до 500 мг/м2, и у 6 из этих пациентов наблюдалась регрес-
сия размеров опухоли [119]. В 1997 г. были опубликованы результаты исследования 
1-й и 2-й фазы 20 пациентов, получавших ритуксимаб в дозе 125, 250 или 375 мг/м2 
еженедельно в течение 4 недель [120]. Таким образом, на основании вышеупомяну-
того исследования 26 ноября 1997 г. ритуксимаб был одобрен FDA в качестве тера-
пии рефрактерной или рецидивирующей CD20-позитивной В-клеточной лимфомы 
[121]. Частота объективных ответов у пациентов с индолентными лимфомами при 
монотерапии ритуксимабом составляет 50% [122]. В настоящее время у пациентов 
с ФЛ в возрасте до 60 лет с продвинутой стадией и высокой опухолевой нагрузкой 
ритуксимаб применяется в комбинации в виде следующих схем терапии: R-CHOP, RB 
(ритуксимаб, бендамустин) [123] и R-CVP (ритуксимаб, циклофосфамид, винкристин, 
преднизолон) [124], которые продемонстрировали хорошие показатели 5-летней 
ВБП в пределах 60% и ОВ, достигающей 80%. Были инициированы исследования, 
оценивающие роль ритуксимаба в качестве поддерживающей терапии [125]. Окон-
чательную точку в данном вопросе поставило исследование PRIMA с включением 
1217 пациентов с ранее не леченной ФЛ, которое показало, что поддерживающая те-
рапия ритуксимабом в течение 2 лет после 1-й линии иммунохимиотерапии приво-
дит к ВБП, равной 74,9%, что достоверно больше, чем при наблюдении, – 57,6% [126].

Поскольку добавление ритуксимаба к химиотерапии значительно улучшило от-
вет, ВБП и ОВ, было разработано новое поколение анти-CD20 МКАТ. Обинутузумаб 
представляет собой гуманизированное МКАТ 2-го типа с модифицированной схемой 
гликозилирования, принадлежащее к классу IgG1. Исследование GALLIUM, сравни-
вающее обинутузумаб и ритуксимаб в комбинации с химиотерапий и последующей 
поддерживающей терапией МКАТ в течение 2 лет, показало, что режимы с обинуту-
зумабом приводят к более высокой 3-летней ВБП (80,0 против 73,3%) в сравнении с 
ритуксимабом, но без изменений ОВ [127]. Основываясь на результатах исследова-
ния GALLIUM, обинутузумаб в комбинации с химиотерапией был одобрен при ранее 
не леченной ФЛ.

В настоящее время разрабатываются и проходят клинические испытания для 
терапии рефрактерной или рецидивирующей ФЛ различные инновационные ме-
тоды лечения. В клинических испытаниях участвуют новые МКАТ: анти-CD20 (убли-
туксимаб), конъюгированные (анти-CD22 – инотузумаб озогамицин, анти-CD20 –  
ибритумомаб тиуксетан, анти-CD22 – инотузумаб озогамицин, анти-CD79b – по-
латузумаб ведотин) и ингибиторы иммунных контрольных точек (ниволумаб, пем-
бролизумаб, атезолизумаб, пидилизумаб). Изучается возможность терапии с помо-
щью ингибиторов внутриклеточных сигнальных путей: Btk-ингибиторы (ибрутиниб,  
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акалабрутиниб, занубрутиниб), ингибиторы Bcl-2 (венетоклакс). Внедряются в клини-
ческую практику препараты с альтернативными механизмами действия: иммуномо-
дуляторы (леналидомид), EZH2-ингибитор (таземетостат) и ингибитор гистондеаце-
тилаз (вориностат) [128].

Биспецифические моноклональные антитела. Биспецифические антитела 
(bispecific antibodies – BsAbs) впервые были получены в результате слияния 2 различ-
ных антигенсвязывающих участков (Fab-фрагментов) антител в мягкой окислитель-
но-восстановительной реакции Альфредом Нисоноффом (Alfred Nisonoff) в 1961  г. 
[129]. Сконструированное антитело состояло из 2 моновалентных фрагментов анти-
бычьего гамма-глобулина и анти-овальбумина, специфичность которого была под-
тверждена также с помощью электронной микроскопии [130]. В 1983 г. разработали 
гибридно-гибридобную технологию (quadroma) [131], которая позволила получать 
BsAbs, хотя ее эффективность оставалась низкой [132].

В 1988 г. Джеймс Хьюстон (James Huston) разработал метод получения одноце-
почечных вариабельных фрагментов (single-chain variable fragment – scFv), который 
позволил решить проблемы агрегации и неправильного спаривания цепей иммуно-
глобулинов [133]. Позже компанией Genentech в 1996  г. была представлена техно-
логия «выступы в отверстия» (knobs-into-holes), которая до 90% повысила правиль-
ность связывания тяжелых цепей [134]. Эти достижения стали отправной точкой для 
дальнейшего развития инженерии антител, что позволило создавать разнообразные 
конструкции BsAbs с улучшенными характеристиками. В функциональном плане 
BsAbs можно разделить на 4 группы: связывающие 2 эпитопа 1 антигена, клеточно-
клеточные активаторы (например, биспецифические активаторы Т-клеток – BiTE, Bi-
specific T-cell engager), модуляторы с двойной функцией и BsAb, применяемые в кле-
точной терапии [135]. Эпкоритамаб [136] и мосунетузумаб [137] в настоящее время 
используются для терапии рецидивирующей и/или рефрактерной ФЛ, а 14 ноября 
2023 г. мосунетузумаб был одобрен для применения в Российской Федерации [138].

Терапия Т-клетками с химерными антигенными рецепторами (CAR-T). Кон-
цепция химерного рецептора Т-клеток, который объединяет вариабельные фраг-
менты антител (VH/VL) с константными областями Т-клеточного рецептора (T-cell 
receptor – TCR), была впервые описана в 1987  г. японским иммунологом Йошиказу 
Куросавой (Kuwana Y.) [139]. Два года спустя израильские иммунологи Гидеон Гросс 
(Gideon Gross) и Зелиг Эшхар (Zelig Eshhar) с коллегами из Института Вейцмана соз-
дали химерный Т-клеточный рецептор, способный к MHC-независимой активации 
Т-клеток, что продемонстрировано способностью связывания антигена и продукци-
ей IL-2 измененными Т-клетками [140]. Вторым значимым достижением в создании 
терапевтически активных CAR-T-клеток (Т-клетки с химерными антигенными рецеп-
торами) послужило включение в состав молекулы костимулирующего домена CD137 
[141] или 4-1BB [142], что позже было названо как CAR-T второго поколения.

В 2009 г. первый в мире пациент с рефрактерной ФЛ получил терапию анти-CD19 
CAR-T-лимфоцитами с достижением частичного ответа продолжительностью 32 не-
дели [143]. В настоящее время во многих странах мира для лечения рефрактерной 
или рецидивирующей ФЛ помимо академических применяются 3 коммерчески 
одобренных анти-CD19 CAR-T-продукта: axicabtagene ciloleucel [144], lisocabtagene 
maraleucel [145] и tisagenlecleucel [146]. Современная терапия ФЛ, а также возмож-
ные терапевтические возможности представлены на рис. 7.
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
История медицины характеризуется периодами бурного роста, связанными с ин-

новационными достижениями в науке, которые постепенно внедряются в клиниче-
скую практику, а также периодами застоя, после которых происходит смена научной 
парадигмы. К таким периодам бурного роста в контексте изучения лимфом относит-
ся развитие теоретической медицины посредством принятия новой парадигмы, а 
именно клеточной теории Вирхова в середине XIX в., создание концепции комбини-
рованной химиотерапии, развитие молекулярной биологии, разработка методов по-
лучения МКАТ и внедрение трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Ис-
следования в области лучевой терапии и лучевых методов диагностики, разработка 
концепции клинических исследований, а также создание математического аппарата 
для анализа больших данных являются не менее важными достижениями. За послед-
ние полвека онкогематология значительно продвинулась в понимании биологии и 
механизмов трансформации ФЛ, а благодаря новым технологиям, в частности транс-
криптомным методам и секвенированию нового поколения, эти знания экспоненци-
ально накапливаются. Важной задачей для клинициста является определение про-
гноза заболевания у конкретного пациента и в соответствии с этим решение вопроса  

Рис. 7. Таргетная терапия фолликулярной лимфомы: АТ – антитело; ИИКТ – ингибиторы иммунных 
контрольных точек; BCR – B-клеточный рецептор; BTK – тирозинкиназа Брутона; CAR-T – Т-клетки  
с химерным антигенным рецептором; PI3K – фосфоинозитол-3-киназа
Fig. 7. Targeted therapy for follicular lymphoma AT – antibody; ИИКТ – immune checkpoint inhibitors; 
BCR – B-cell receptors; BTK – Bruton’s tyrosine kinase; CAR-T – chimeric antigen receptor T-cells;  
PI3K – phosphoinositol-3-kinase
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о персонифицированной стратегии лечения. Благодаря секвенированию генома 
стало возможным разработать систему прогнозирования с учетом не только клини-
ческих особенностей, но и молекулярных параметров заболевания. В совокупности 
все эти данные позволяют создавать новые препараты, нацеленные на конкретную 
молекулярную мишень, потенциально имеющие высокую эффективность и менее 
выраженные системные побочные эффекты. Большое количество разрабатываемых 
в настоящее время препаратов, открывая новые возможности, порождает и новые 
проблемы. Возникают вопросы, как адекватно оценивать эффективность разрабаты-
ваемых лекарственных средств, проводить полные, а не только парные сравнения, 
как интегрировать новые методы терапии в уже существующие программы лечения. 
Несмотря на значительное улучшение показателей выживаемости пациентов с ФЛ с 
начала XXI в., частота ее гистологической трансформации остается неизменной. Во-
прос ранней идентификации данной группы пациентов, которым необходимо уде-
лять приоритетное внимание и по возможности включать в клинические исследова-
ния, остается нерешенным.
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