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Фолликулярная лимфома 1–3А 

цитологического типа с наличием 

или отсутствием t(14;18)(q32;q21): 

прогноз, выбор противоопухолевой 

терапии и ее результаты

Е.С. Нестерова, E.E. Звонков, А.М. Ковригина, 

Т.Н. Обухова, Б.В. Бидерман, А.Б. Судариков, 

Я.К. Мангасарова, А.У. Магомедова, 

А.К. Смольянинова, С.М. Куликов, Е.Н. Паровичникова

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, 
Новый Зыковский пр-д, д. 4, Москва, Российская Федерация, 125167

РЕФЕРАТ
Цель. Определить прогностическое значение t(14;18)
(q32;q21) при фолликулярной лимфоме (ФЛ) 1–3А цитоло-
гического типа. Оценить эффективность противоопухоле-
вого лечения в группах пациентов «t(14;18)+ ФЛ» и «t(14;18)– 
ФЛ» с анализом наблюдений неэффективной терапии.
Материалы и  методы. В  ретроспективно-проспективное 
исследование, проведенное c 2001 по  2022  г. в  ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» МЗ РФ, включено 362  больных 
с впервые диагностированной ФЛ 1–3А цитологического 
типа. Стратификация пациентов на  группы риска прово-
дилась с использованием прогностических моделей FLIPI 
и PPI3 (Personalized Predictive Index*). Больные были в воз-
расте 30–81 год (медиана 52 года). Женщин было 225, муж-
чин — 137. Лечение пациентов проводилось по схемам: R-B 
(n = 80), R-CHOP (n = 189), R-CHOP (4 цикла) + R-DHAP (2 цик-
ла) (n = 28), R-CHOP (4 цикла) + R-DHAP (2 цикла) + аутоТГСК 
в первой линии терапии (n = 65). Все пациенты, включен-
ные в настоящее исследование, независимо от варианта 
лекарственного противоопухолевого лечения получали 
ритуксимаб в поддерживающем режиме в течение 2 лет. 
Стандартное цитогенетическое исследование, а  также 
FISH выполнены у 265/362 (73 %) больных.
Результаты. Сформированы две сопоставимые группы 
пациентов: «t(14;18)+ ФЛ» (n = 196) и «t(14;18)– ФЛ» (n = 69). 
Группа без  цитогенетического исследования/FISH 
(n = 97) из анализа исключена. У пациентов с отсутстви-
ем t(14;18) статистически значимо чаще встречались не-
благоприятные факторы прогноза: 3А цитологический 
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ABSTRACT
Aim. To determine the prognostic value of t(14;18)(q32;q21) 
in follicular lymphoma (FL) of grades 1–3А, to assess the 
chemotherapy effi  cacy in “t(14;18)+ FL” and “t(14;18)– FL” pa-
tients, and to analyze the cases of ineff ective therapy.
Materials & Methods. The retrospective/prospective study 
carried out at the National Research Center for Hematology 
in the period of 2001–2022 enrolled 362 patients with new-
ly diagnosed FL of grades 1–3А. Their risk stratifi cation was 
based on predictive models FLIPI and PPI3 (Personalized 
Predictive Index*). The patients were 30–81 years of age 
(median 52 years). There were 225 women and 137 men. 
They received the following regimens: R-B (n = 80), R-CHOP 
(n =  189), R-CHOP (4 cycles) + R-DHAP (2 cycles) (n = 28), 
and R-CHOP (4 cycles) + R-DHAP (2 cycles) + auto-HSCT in 
the fi rst-line therapy (n = 65). For 2 years, maintenance rituxi-
mab therapy was administered to all the enrolled patients, 
whichever drug chemotherapy they received. Standard cy-
togenetic analysis and FISH were carried out in 265/362 
(73 %) patients.
Results. Patients were divided into two comparable groups: 
“t(14;18)+ FL” (n  =  196) and “t(14;18)– FL” (n  =  69). Patients 
without cytogenetics/FISH (n = 97) were excluded from the 
analysis. In patients without t(14;18), poor prognostic factors, 
such as grade 3А (p = 0.003) and Ki-67 > 35 % (p = 0.001), 
were identifi ed signifi cantly more often, and also high PPI3 
risk was reported (p = 0.008). No diff erences (p = 0.84) were 
detected during FLIPI risk stratifi cation of patients. Bone 
marrow lesions were observed signifi cantly more often 

* Персонализированный прогностический индекс (PPI3) — 
оригинальная прогностическая модель, специально разрабо-
танная для фолликулярной лимфомы в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России.

* Personalized Predictive Index (PPI3) is an original predic-
tive model specially developed for follicular lymphoma at the 
National Research Center for Hematology.



362 Е.С. Нестерова и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

тип (p = 0,003), Ki-67 > 35 % (p = 0,001), а также отмечал-
ся высокий риск по шкале PPI3 (p = 0,008). При распре-
делении пациентов на группы риска по FLIPI различий 
не выявлено (p = 0,84). Поражение костного мозга встре-
чалось статистически значимо чаще в  группе «t(14;18)+ 
ФЛ» в сравнении с «t(14;18)– ФЛ» (p = 0,002). У пациентов 
из группы «t(14;18)– ФЛ» результаты противоопухолево-
го лечения по  показателям 2-летней БСВ и  ОВ оказа-
лись существенно хуже, чем в группе «t(14;18)+ ФЛ».
Заключение. Группа больных ФЛ с  t(14;18) оказалась 
наиболее многочисленной и прогностически более бла-
гоприятной. Схемы иммунохимиотерапии R-B и  R-CHOP 
наиболее оправданы в первой линии терапии при ФЛ низ-
кого риска по шкале PPI3. Результаты терапии сопостави-
мы по эффективности. У больных ФЛ с наличием t(14;18) 
из  групп промежуточного и  высокого риска по  шкале 
PPI3 наиболее эффективной в первой линии оказалась 
программа терапии, включавшая последовательное при-
менение R-CHOP, R-DHAP, аутоТГСК. По результатам на-
стоящего исследования ФЛ 1–3А цитологического типа 
без  t(14;18) вполне можно рассматривать как прогности-
чески неблагоприятный вариант этой злокачественной 
лимфоидной опухоли. Частота ранних рецидивов/про-
грессирования после стандартной иммунохимиотерапии 
(R-B, R-CHOP), по нашим данным, достигает 60 %. При ис-
пользовании у  больных с  впервые диагностированной 
ФЛ программ, включающих последовательное примене-
ние R-CHOP, R-DHAP, аутоТГСК в первой линии терапии, 
этот показатель снижается до  30  %. Полученные нами 
результаты подтверждают необходимость дальнейшей 
разработки новых подходов к терапии ФЛ.

Ключевые слова: фолликулярная лимфома, про-
гноз, t(14;18)(q32;q21).
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in “t(14;18)+ FL” compared to “t(14;18)– FL” (p = 0.002). The 
chemotherapy outcomes, such as 2-year EFS and OS, ap-
peared to be considerably worse in “t(14;18)– FL” compared 
to “t(14;18)+ FL” patients.
Conclusion. The group of FL patients with t(14;18) appeared 
to be most numerous and more prognostically favorable. 
Immunochemotherapy regimens R-B and R-CHOP are more 
justifi ed in the fi rst-line therapy of FL with low PPI3 risk. Ther-
apy outcomes were comparable in effi  cacy. In intermediate 
and high PPI3 risk FL patients with t(14;18), the most eff ective 
fi rst-line therapy was the one with consistent administration 
of R-CHOP, R-DHAP, and auto-HSCT. Based on the results 
of this study, FL of grades 1–3А without t(14;18) can well be 
considered to be a prognostically unfavorable variant of this 
malignant lymphoid tumor. The rate of early relapses/pro-
gression after the standard immunochemotherapy (R-B and 
R-CHOP), according to our data, is 60  %. In patients with 
newly diagnosed FL who received consistent administration 
of R-CHOP, R-DHAP, and auto-HSCT in the fi rst-line therapy, 
this rate drops to 30 %. Our results clearly indicate the need 
for new FL treatment approaches.

Keywords: follicular lymphoma, prognosis, t(14;18)
(q32;q21).
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ВВЕДЕНИЕ

Фолликулярная лимфома (ФЛ) — один из наиболее 
часто встречающихся вариантов неходжкинских 
лимфом (НХЛ). Этот и ммуноморфологический 
вариант НХЛ характеризуется выраженной клини-
ко-патоморфологической гетерогенностью [1]. У 20 % 
больных, несмотря на адекватную индукционную 
терапию, наблюдается раннее прогрессирование за-
болевания (POD24) c медианой общей выживаемости 
менее 5 лет [2–4]. Изучение механизмов, лежащих в 
основе гетерогенности ФЛ, представляется важной 

задачей. При разработке протоколов терапии необхо-
димо учитывать выявленные факторы прогноза.

Генетическим маркером классической (нодальной) 
ФЛ служит транслокация t(14;18)(q32;q21). Последняя 
обнаруживается у 60–90 % больных ФЛ, что приводит 
к гиперэкспрессии гена BCL2 и, соответственно, анти-
апоптотического белка BCL2 [1]. В 10–40 % случаев ФЛ 
t(14;18) отсутствует [5]. Отсутствие t(14;18) фиксиру-
ется в 10 % случаев ФЛ 1–2-го цитологического типа, в 
30–40 % — 3А и 70–85 % — 3В типа [5–7]. В то же время 
O.K. Weinberg и соавт. [8], D.Е. Horsman и соавт. [9] на 
небольшом числе наблюдений (n = 41) показали, что 
отсутствие t(14;18), наоборот, чаще имеет место при 
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1–2-м цитологическом типе ФЛ, чем при  3-м. В работе 
E. Leich и соавт., посвященной изучению морфологи-
ческих особенностей ФЛ в группах с наличием или от-
сутствием t(14;18), различий не выявлено [10]. Таким 
образом, противоречивость данных свидетельствует 
о необходимости дальнейшего изучения взаимосвязи 
морфологических характеристик опухолевой ткани и 
цитогенетических нарушений при ФЛ.

Обращают на себя внимание сообщения, в которых 
освещаются патогенетические особенности ФЛ без 
t(14;18). Гиперэкспрессия белка BCL2 опухолевыми 
клетками при отсутствии t(14;18) может объясняться 
другими факторами, влияющими на этот процесс [9]. 
Ключевую роль в  патогенезе ФЛ без t(14;18) играет 
реаранжировка гена BCL6 в локусе 3q27 [11]. В резуль-
тате t(14;18)  активация экспрессии г ена BCL6 проис-
ходит так же, как и гена BCL2. Реаранжировка гена 
BCL6 встречается чаще при 3-м цитологическом типе 
ФЛ (44 %), что биологически напоминает диффузную 
В-крупноклеточную лимфому (ДВКЛ), реже — при 
1–2-м типе (22 %) [12, 13].

В группах с наличием или отсутствием t(14;18) 
наблюдаются различия в уровне дифферен цировки 
опухолевых В-клеток [13, 14]. На это указывают 
результаты исследований, посвященных изучению 
профиля экспрессии генов в этих группах. При ФЛ с 
t(14;18) преимущественно наблюдается гиперэкс-
прессия генов, регулирующих герминальные этапы 
дифференцировки В-клеток. При отсутствии t(14;18) 
отмечается гиперэкспрессия генов, ответственных за 
постфолликулярные (постгерминальные) этапы диф-
ференциро вки В-клеток [14–18]. Несмотря на такое 
распределение, при ФЛ без t(14;18) обнаружены сома-
тические гипермутации, характерные для GCB-клеток. 
На этом основании исследователи высказали пред-
положение, что опухолевые В-клетки ФЛ без t(14;18) 
имеют иммунофенотип клеток GCB-типа, которые еще 
не прошли этапы герминальной дифференцировки, 
однако находятся уже на завершающей ее стадии.

Согласно мнению большинства исследователей, ФЛ 
с отсутствием t(14;18) протекает подобно ДВКЛ [9, 19, 
20]. В то же время работа D. Nann и соавт. [15] противо-
речит этим дан   ным: ФЛ без t(14;18) чаще встречается у 
женщин, об ычно диагностируется на ранних клиниче-
ских стадиях при постановке диагноза, в 60 % случаев 
характеризуется нодулярным характером роста опу-
холи и имеет благоприятный прогноз. В литературе 
отсутствуют данные, посвященные сравнительному 
анализу клинических и морфологических характери-
стик ФЛ с наличием или отсутствием t(14;18), а также 
оценке результатов противоопухолевого лечения.

Клиническая и молекулярно-биологическая ге-
терогенность ФЛ, отличительные патогенетические 
механизмы в группах ФЛ с или без t(14;18), а также 
противоречивость результатов немногочисленных 
исследований послужили поводом для инициации 
настоящей работы.

Цель настоящего исследования — определить 
прогностическое значение t(14;18)(q32;q21) при ФЛ 
1–3А цитологического типа и оценить эффективность 
противоопухолевого лечения в группах пациентов 
«t(14;18)+ ФЛ» и «t(14;18)– ФЛ» с анализом наблю-
дений неэффективной терапии.

Рис.  1. Программы лечения ФЛ 1–3А цитологического типа 
в первой линии (n = 362)

аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток.

Fig. 1. First-line treatment regimens in FL grades 1–3A (n = 362)
аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективно-проспективное исследование, про-
веденное c 2001 по 2022 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России, включено 362 больных с впервые 
диагностированной ФЛ 1–3А цитологического типа. 
Диагноз ФЛ поставлен на основании гистологиче-
ского, иммуногистохимического и цитогенетического 
исследований биоптата опухоли согласно критериям 
ВОЗ. Медиана наблюдения за больными составила 
92 мес. (диапазон 1–251 мес.). У всех пациентов име-
лись показания к началу противоопухолевой терапии 
в соответствии с критериями Groupe d’Etude des 
Lymphomes Folliculaires (GELF).

Общий протокол лечения отсутствовал. Выбор 
терапии определялся лечащим врачом. Большинство 
больных (n = 318) на разных исторических этапах 
были участниками 4 клинических исследователь-
ских протоколов терапии: 2009–2022 гг. — протокол 
лечения ФЛ у больных из группы высокого риска; 
2017–2020 гг. — оценка эффективности программ 
R-EPOCH-21, R-CHOP-21 и трансплантации ауто-
логичных гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) у больных ФЛ из группы высокого риска; 
2013–2019 гг. — комбинированная терапия первой 
линии по схеме R-B с последующей поддерживающей 
терапией ритуксимабом у больных ФЛ (протокол 
FL-RUS-2013); 2015–2022 гг. — исследовательский 
протокол «ФЛ-2015», предусматривающий терапию 
ФЛ первой линии у пациентов до 60 лет [21–24].

В настоящем исследовании в первой линии 
80 больных получали иммунохимиотерапию по схеме 
R-B (ритуксимаб + бендамустин), 189 — по схеме 
R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин, преднизолон). У 28 пациентов приме-
нялся протокол последовательной интенсификации 
терапии первой линии R-CHOP + R-DHAP (R-CHOP — 
4 цикла, далее, в случае отсутствия ремиссии, ин-
тенсификация терапии по схеме R-DHAP — 2 цикла). 
У 65 больных использовался протокол последова-
тельной интенсификации терапии первой линии, 
предусматривающий выполнение аутоТГСК (R-CHOP + 
R-DHAP + аутоТГСК) (рис. 1).
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Стратификацию пациентов на группы риска про-
водили с использованием прогностических моделей 
FLIPI и PPI3.

FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic 
Index) включает в себя пять прогностических фак-
торов: возраст, стадию, количество зон поражения, 
активность лактатдегидрогеназы в сыворотке и 
концентрацию гемоглобина. Выделяются три группы 
риска (низкий, промежуточный, высокий) [25].

PPI3 (Personalized Predictive Index) — новая, обла-
дающая высокой стратификационной способностью 
прогностическая модель для ФЛ, разработанная в 
2020 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава РФ. 
Модель объединяет следующие факторы: 3А цитоло-
гический тип (отношение рисков [ОР] 3,1; p = 0,0001), 
массивные опухолевые поражения («bulky», > 6 см) 
(ОР 2,4; p = 0,005), Ki-67 > 35 % (ОР 1,6; p = 0,0008), 
короткий анамнез до начала терапии (< 7 мес.) (ОР 
1,2; p = 0,14). Выделяются три группы риска (низкий, 
промежуточный, высокий) [26–28].

Цитогенетическое исследование выполнено у 
265 (73 %) из 362 пациентов. Транслокацию t(14;18)
(q32;q21) определяли с помощью стандартного ци-
тогенетического исследования или флюоресцентной 
гибридизации in situ (FISH) с использованием зонда 
BCL2 Breakapart Probe (Aquarius® CYTOCELL).

1–3А тип ФЛ, n = 362

Выполнено СЦИ/FISH, n = 265

R-B, n = 80
R-CHOP, n = 189
R-CHOP + R-DHAP, n = 28
R-CHOP + R-DHAP + аутоТГСК, n = 65

R-B, n = 32
R-CHOP, n = 48
R-CHOP + R-DHAP, n = 9
R-CHOP + R-DHAP + ayтоTГCК, n = 8

Нет данных СЦИ/FISH,
из анализа исключены, n = 97

t(14;18)+, n = 196 t(14;18)–, n = 69

Рис. 2. Пациенты, включенные в исследование
FISH — флюоресцентная гибридизация in situ; аутоТГСК — транс-
плантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; 
СЦИ — стандартное цитогенетическое исследование; ФЛ — фол-
ликулярная лимфома.

Fig. 2. Patients enrolled in the study
FISH  — fluorescence in situ hybridization; аутоТГСК  — autologous 
hematopoietic stem cell transplantation; СЦИ — standard cytogenetic 
analysis; ФЛ — follicular lymphoma.

Статистический анализ

Для построения кривой общей выживаемости (ОВ) 
продолжительность жизни больных рассчитывали от 
даты начала терапии до смерти по любой причине. 
Бессобытийная выживаемость (БСВ) оценивалась 
по сроку жизни пациентов от даты начала терапии 
до прогрессирования, рецидива или смерти по 
любой причине либо начала второй линии терапии. 
В исследовании выделена группа больных с POD24 
(progression of disease within 24 months) — пациенты, 
у которых констатированы прогрессирование забо-
левания/ранний рецидив в течение 24 мес. от начала 
терапии [29, 30].

Для построения кривых выживаемости с оценкой 
различий с помощью логрангового критерия исполь-
зовался метод Каплана—Мейера. Частоту различных 
клинических параметров сравнивали с помощью 
точного критерия Фишера. Значения p < 0,05 считали 
статистически значимыми. Расчеты проведены с 
использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics (SPSS).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Медиана возраста 362 больных ФЛ, включенных в 
исследование, составила 52 года, большинство из 
них — женщины (n = 225; 62 %). У основной доли из 
362 пациентов была III–IV стадия заболевания по Ann 
Arbor: I стадия — 18 (5 %), II — 30 (9 %), III — 92 (25 %), 
IV — 222 (61 %); у 190 (52 %) больных — поражение 
костного мозга. Морфологически преобладал 1–2-й 
цитологический тип ФЛ (227/362; 63 %).

По FLIPI распределение больных на группы риска 
было следующим: низкий риск — 76/362 (21 %), про-
межуточный — 92/362 (25 %), высокий — 194/362 
(54 %). Согласно индексу PPI3, в группу низкого риска 
включено 177 (49 %) из 362 пациентов, промежуточ-
ного — 81 (22 %), высокого — 104 (29 %).

С учетом результатов цитогенетического анализа 
сформированы две группы больных: с наличием 
t(14;18) (группа «t(14;18)+ ФЛ», n = 196; 54 %) и с 
отсутствием t(14;18) (группа «t(14;18)– ФЛ», n = 69; 
19 %). Пациенты без цитогенетического исследования 
(n = 97; 27 %) из анализа исключены (рис. 2).

В группе «t(14;18)+ ФЛ» (n = 196) FISH-
исследование выполнено у 171/196 (87 %) больных, 
а стандартное цитогенетическое исследование — 
у 25/196 (13 %).

В группе «t(14;18)– ФЛ» (n = 69) отсутствие 
транслокации у всех больных подтверждено методом 
FISH.

Характеристика пациентов, включенных 

в исследование

Сравнение групп по основным клинико-лабора-
торным параметрам приведено в табл. 1.

Группы ФЛ с наличием/отсутствием t(14;18) были 
сопоставимы по основным демографическим и кли-
ническим параметрам. У пациентов без t(14;18) ста-
тистически значимо чаще встречались такие неблаго-
приятные факторы прогноза, как 3А цитологический 
тип (46/69, 67 % vs 60/168, 31 %; p = 0,003), высокая 
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Таблица 1. Характеристика пациентов по группам «t(14;18)+ ФЛ» 
и «t(14;18)– ФЛ» (n = 265)

Показатель

t(14;18)+, 

n = 196

t(14;18)–, 

n = 69 p

Соотношение женщин/
мужчин

106 (54 %)/
90 (46 %)

41 (59 %)/
28 (41 %)

Медиана (диапазон) 
возраста, лет

52 (30–80) 53 (32–81) 0,870

1–2-й цитологический тип 136 (69 %) 23 (33 %) 0,008
3А цитологический тип 60 (31 %) 46 (67 %) 0,003
«Bulky» 99 (51 %) 25 (36 %) 0,320
III–IV стадия по Ann Arbor 173 (88 %) 60 (87 %) 0,960
ЛДГ выше нормы 59 (30 %) 29 (42 %) 0,340
Поражение костного мозга 126 (64 %) 24 (35 %) 0,002
Короткий анамнез (< 7 мес.) 101 (52 %) 40 (5 8 %) 0,590
Ki-67 > 35 % 47 (24 %) 44 (64 %) 0,001
В-симптомы 116 (59 %) 38 (55 %) 0,940
Высокий риск по PPI3 42 (21 %) 40 (58 %) 0,008
Высокий риск по FLIPI 110 (56 %) 41 (59 %) 0,840
ЛДГ — лактатдегидрогеназа; ФЛ — фолликулярная лимфома.

R-CHOP + R-DHAP + аутоТГСК

R-CHOP + R-DHAP

t(14;18)+,
n = 196

t(14;18)–,
n = 69
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97 50 %

37 19 %

R-CHOP

R-B

Время, мес.

Рис. 3. Варианты лечения пациентов в  группах «t(14;18)+ ФЛ» 
и «t(14;18)– ФЛ»

аутоТГСК  — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток.

Fig. 3. Treatment options for “t(14;18)+ FL” and “t(14;18)– FL” patients
аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation.

пролиферативная активность опухолевых клеток 
Ki-67 > 35 % (44/69, 64 % vs 47/196, 24 %; p = 0,001), 
высокий риск по PPI3 (40/69, 58 % vs 42/196, 21 %; 
p = 0,008). В то же время при распределении паци-
ентов на группы риска по FLIPI различий не выявлено. 
Сопоставление групп риска по FLIPI и PPI3 демонстри-
рует более высокую стратификационную способность 
индекса PPI3 по сравнению с FLIPI в исследуемой 
когорте больных при условии выполненного цитоге-
нетического исследования (p = 0,008).

Поражение костного мозга статистически зна-
чимо чаще встречалось в группе «t(14;18)+ ФЛ», чем 
в «t(14;18)– ФЛ», — 126/196 (64 %) vs 24/69 (35 %) 
соответственно (p = 0,002).

Результаты терапии в группах «t(14;18)+ ФЛ» 

и «t(14;18)– ФЛ»

Группы «t(14;18)+ ФЛ» и «t(14;18)– ФЛ» были сопо-
ставимы по вариантам проводимой терапии (рис. 3).

В группе «t(14;18)+ ФЛ» 2-летняя БСВ при приме-
нении схемы R-B составила 85 % (p = 0,0001), R-CHOP — 
87 % (p = 0,0001), а по программа последовательной 
интенсификации терапии: R-CHOP + R-DHAP — 90 % 
(p = 0,02), R-CHOP + R-DHAP + аутоТГСК — 100 % 
(p = 0,0001). 2-летняя ОВ при использовании схемы R-B 
составила 100 % (p = 0,2), R-CHOP — 93 % (p = 0,0001), 
R-CHOP + R-DHAP — 100 % (p = 0,02), R-CHOP + R-DHAP + 
аутоТГСК — 100 % (p = 0,003) (рис. 4).

Результаты терапии по схеме R-B в группе 
«t(14;18)+ ФЛ» требуют специального обсуждения, 
что связано с отбором пациентов. Режим R-B преиму-
щественно использовался у больных ФЛ без факторов 
неблагоприятного прогноза: отсутствие «bulky», ин-
долентное клиническое течение, 1–2-й цитологиче-
ский тип. Данная схема наиболее часто применяется 
у пациентов старшей возрастной группы с наличием 
сопутствующих заболеваний, ограничивающих про-
ведение других режимов, например R-CHOP (сахарный 
диабет в стадии декомпенсации, сердечно-сосудистые 
нарушения и др.) Больных старше 60 лет при исполь-
зовании схемы R-B было 17/37 (46 %), а R-CHOP — 
19/97 (20 %).

Проведенный анализ неблагоприятных событий, 
связанных с прогрессированием или развитием 
рецидива опухоли, демонстрирует, что наиболее эф-
фективным в нашем исследовании оказался протокол 
последовательной интенсификации терапии, вклю-
чавшей аутоТГСК. Он позволяет не только преодоле-
вать POD24, но и достигать продолжительные полные 
ремиссии длительностью более 10 лет без указанных 
событий. Из 48 наблюдений после аутоТГСК поздние 
рецидивы, сохранившие химиочувствительнос ть ко 
второй линии терапии, развились только у 2 паци-
ентов.

В группе «t(14;18)– ФЛ» результаты лечения по 
показателям БСВ и ОВ оказались существенно хуже. 
2-летняя БСВ при применении схемы R-B составила 
48 % (p = 0,0001), R-CHOP — 60 % (p = 0,0001), а по 
программа последовательной интенсификации те-
рапии: R-CHOP + R-DHAP — 40 % (p = 0,02), R-CHOP + 
R-DHAP + аутоТГСК — 75 % (p = 0,0001). 2-летняя ОВ 
при использовании схемы R-B составила 80 % (p = 0,2), 
R-CHOP — 80 % (p = 0,0001), R-CHOP + R-DHAP — 55 % 

(p = 0,02), R-CHOP + R-DHAP + аутоТГСК — 85 % 
(p = 0,003) (см. рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФЛ в большинстве случаев представляет собой мед-
ленно прогрессирующую лимфоидную опухоль. В за-
висимости от опухолевой нагрузки и клинического 
течения при постановке диагноза решение врача ва-
рьирует от тактики «наблюдай и жди» до выполнения 
аутоТГСК. Хотя и большинство случаев ФЛ высокочув-
ствительно к иммунохимиотерапии первой линии, у 
20 % больных регистрируются ранние прогрессиро-
вание или рецидивы, а также возможные признаки 
гистологической трансформации опухоли. 5-летняя 
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Рис. 4. Общая и бессобытийная выживаемость в группах «t(14;18)+ ФЛ» и «t(14;18)– ФЛ», получавших различные варианты лекар-
ственной противоопухолевой терапии:

А — R-B; Б — R-CHOP; В — R-CHOP + R-DHAP; Г — R-CHOP + R-DHAP + аутоТГСК
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток.

Fig. 4. Overall and event-free survival of “t(14;18)+ FL” and “t(14;18)– FL” patients after diff erent drug chemotherapy regimens:
А — R-B; Б — R-CHOP; В — R-CHOP + R-DHAP; Г — R-CHOP + R-DHAP + auto-HSCT
аутоТГСК — autologous hematopoietic stem cell transplantation.
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ОВ у больных с прогрессированием/рецидивами в 
течение 24 мес. от начала лечения (POD24) снижается 
до 34–50 %, а при отсутствии ранних событий состав-
ляет 93 % [30, 31]. Продолжительность ремиссии с 
каждой последующей линией противоопухолевой 
терапии имеет тенденцию к уменьшению. В попытке 
разобраться в причинах развития ранних неблаго-
приятных событий C. Sortais и соавт. выявили, что 
раннее прогрессирование связано с возрастом старше 
60 лет, статусом по ECOG ≥  1 балла, наличием «bulky» 
и высоким риском по FLIPI/FLIPI2 [31]. В одном 
из крупнейших исследований FLASH при анализе 
данных 5453 больных ФЛ модель многофакторной 
логистической регрессии показала, что с ранним про-
грессированием связаны мужской пол, отягощенный 
соматический статус, группа высокого риска по FLIPI 
и повышенная концентрация сывороточного β2-ми-
кроглобулина [32].

К настоящему времени уже предложены про-
гностические модели, включающие клинические и 
генетические маркеры. V. Jurinovic и соавт., сопоставив 
результаты секвенирования 7 представляющих 
интерес генов в сочетании с оценкой по FLIPI (m7-
FLIPI), определили, что чувствительность по шкале 
m7-FLIPI по отношению к POD24 составляет 60 %, а 
специфичность — 80 % [33]. Более простая модель 
POD24-PI включает в себе FLIPI и результаты профи-
лирования 3 генов. Чувствительность этой модели 
оценки по отношению к POD24 несколько выше и 
составляет 61–78 %, но за счет снижения ее специ-
фичности до 67–73 % [33]. Гипотеза о специфической 
молекулярной картине случаев с POD24 подкреплена 
результатами работы S. Huet и соавт. Исследователи 
определили 23 гена, связанных с опухолевыми В-клет-
ками ФЛ и ее микроокружения [34]. Продолжается 
поиск клинико-биологических факторов, которые не 
только с высокой достоверностью позволят предска-
зывать вероятность развития ранних прогностически 
неблагоприятных событий, но и будут широко востре-
бованы в клинике.

ФЛ без транслокации t(14;18) — малоизученный 
вариант опухоли, имеющий свои специфические па-
тогенетические и молекулярные характеристики [15], 
отличные от t(14;18)+ ФЛ. Мы обнаружили, что при 
ФЛ без t(14;18) чаще встречается 3А цитологический 
тип опухоли, отмечается высокий индекс пролифе-
ративной активности и в 2 раза реже выявляется 
поражение костного мозга. По своим демографиче-
ским, клиническим и лабораторным показателям ФЛ 
без t(14;18) не имеет отличительных особенностей, 
позволяющих на этапе первичной диагностики диф-
ференцировать ее без цитогенетического анализа. 
Однако этот вариант ФЛ имеет явные прогностиче-
ские отличия. Результаты проведенного нами анализа 
эффективности применяемых режимов терапии в 
группах «t(14;18)+ ФЛ» и «t(14;18)– ФЛ» позволили 
заключить, что индекс PPI3 в исследуемой когорте 
больных оказался более чувствительным и специ-
фичным по сравнению с FLIPI.

ФЛ с t(14;18) — прогностически более благо-
приятный вариант опухоли, встречается в 74 % 
случаев ФЛ. При ФЛ низкого риска по PPI3 оправдано 
назначение стандартных схем терапии R-CHOP и R-B. 

Эффективность этих схем сопоставима: 2-летняя БСВ 
85 и 85 %, 2-летняя ОВ 100 и 93 % соответственно. 
В группе «t(14;18)+ ФЛ» промежуточного и высокого 
риска по шкале PPI3 стандартные режимы терапии 
недостаточно эффективны и лишь высокодозная те-
рапия +/– аутоТГСК позволяют преодолевать POD24 и 
достигать полные продолжительные ремиссии.

Согласно международным данным, роль аутоТГСК 
в первой линии терапии ФЛ с t(14;18) дискутабельна 
[35–37]. Эффективность консолидирующей аутоТГСК 
у пациентов с первичной ФЛ изучалась в 5 крупных 
рандомизированных клинических исследованиях 
[38–43]. Оказалось, что аутоТГСК в первой линии 
терапии ФЛ улучшает показатели БСВ, однако не 
влияет на ОВ. В то же время C. Casulo и соавт. доказали, 
что раннее выполнение аутоТГСК по сравнению со 
стандартными схемами, содержащими антрациклин/
флударабин, в группе ФЛ высокого риска по шкале 
FLIPI позволяет улучшить показатели ОВ и увеличить 
бессобытийный период [32]. Аналогичные резуль-
таты, подтверждающие высокую эффективность 
выполнения аутоТГСК у первичных больных ФЛ из 
группы высокого риска, получены германской иссле-
довательской группой [33].

Опыт ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ в прове-
дении аутоТГСК в первой линии терапии у больных 
ФЛ из группы высокого риска (промежуточный и 
высокий риск по шкале PPI3, высокий риск по FLIPI) 
указывает на ее высокую эффективность по пока-
зателям БСВ и ОВ (2-летняя БСВ 100 %, p = 0,0001; 
2-летняя ОВ 100 %, p = 0,003) [21–24, 26–28]. Ми-
нимальный мировой опыт выполнения аутоТГСК в 
первой линии терапии, а также высокая токсичность 
метода требуют формирования четких показаний к 
ее проведению с учетом клинико-лабораторных и 
морфобиологических характеристик опухоли (инди-
видуализированный подход к лечению). Кроме того, 
необходимы дополнительные подтверждения эффек-
тивности такого подхода в первой линии терапии ФЛ 
в рандомизированных исследованиях. В настоящее 
время отсутствуют прогностические конструкции, 
которые с высокой достоверностью могли бы пред-
сказать POD24 и идентифицировать пациентов с 
показаниями к выполнению аутоТГСК в первой линии 
терапии ФЛ [43]. Включение в разрабатываемые 
прогностические индексы морфобиологических 
предикторов позволит не только улучшить их стра-
тификационные возможности, но и сформировать 
алгоритмы терапии с учетом биологических особен-
ностей опухоли, что представляется своевременным 
и чрезвычайно перспективным направлением. ФЛ с 
отсутствием t(14;18) — прогностически неблагопри-
ятный вариант этой злокачественной лимфоидной 
опухоли. У 48–60 % больных ФЛ без t(14;18) развива-
ются ранние рецидивы/прогрессирование при приме-
нении стандартных протоколов лечения. В такой си-
туации выполнение аутоТГСК может рассматриваться 
как наиболее эффективный вариант лечения ФЛ, 
улучшающий показатели БСВ на 35 %. У 30 % больных 
ФЛ без t(14;18) развиваются ранние рецидивы либо 
отмечается прогрессирование, что требует принци-
пиально нового подхода к терапии. Разработка алго-
ритмов, основанных на дифференцированном под-
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ходе к лечению больных ФЛ с учетом прогностических 
факторов, является основной задачей клиницистов. 
Только благодаря дифференцированному подходу к 
лечению можно будет исключить понятие «постоянно 
рецидивирующее течение ФЛ» с достижением макси-
мального снижения рисков POD24 и трансформации 
опухоли. Кроме того, такой подход позволит добиться 
полных продолжительных ремиссий, что напрямую 
определяет не только продолжительность, но и каче-
ство жизни пациентов с ФЛ.
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