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фия
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(Eastern Cooperative Oncology Group) – см. приложение г1.
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3 дней подряд без признаков воспаления; ночные профузные
поты; похудение на 10% массы тела за последние 6 мес.
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1. Краткая  информация
1.1. Определение заболевания или состояния

(группы заболеваний или состояний)
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – это В-клеточное злокаче-

ственное лимфопролиферативное заболевание [1].

1.2. Этиология и патогенез заболевания или
состояния (группы заболеваний или состояний)

Этиология ЛХ неизвестна. К опухолевой популяции ЛХ
относят клетки Ходжкина, клетки Рид–Штернберга, лаку-
нарные, мумифицированные, LP-клетки. ЛХ характеризу-
ется выраженным реактивным полиморфноклеточным
микроокружением  [1].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния
(группы заболеваний или состояний)

Заболеваемость ЛХ в России составляет 2,2 случая на
100 тыс. населения в год, смертность достигает 0,61 случая
на 100 тыс. населения в год (в 2016 г. впервые выявлено у
3129 человек, умерли 879 человек). Заболевание возникает в
любом возрасте, но преимущественно в интервале
16–35 лет, в этой возрастной группе в России среди забо-
левших преобладают женщины  [2].

1.4. Особенности кодирования заболевания
или состояния (группы заболеваний
или состояний) по Международной
статистической классификации болезней
и проблем, связанных со здоровьем

С81. ЛХ.
• C81.0. Нодулярный тип лимфоидного преобладания ЛХ.
• C81.1. Нодулярный склероз (классической) ЛХ.
• C81.2. Смешанно-клеточный вариант (классической) ЛХ.
• C81.3. Лимфоидное истощение (классической) ЛХ.
• C81.4. Лимфоцитарная (Lymphocyte-rich) (классическая) ЛХ.
• C81.7. Другие формы (классической) ЛХ.
• C81.9. ЛХ неуточненная.

1.5. Классификация заболевания или состояния
(группы заболеваний или состояний)

В пересмотренной классификации опухолей гемопоэти-
ческой и лимфоидной тканей Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ) 2017 г. выделяют 2 типа ЛХ: класси-
ческую ЛХ – кЛХ (по Международной классификации бо-
лезней – МКБ-10 С81.1–С81.9) и нодулярную с лимфоид-
ным преобладанием ЛХ – НЛПЛХ (по МКБ-10 – C81.0. Ноду-
лярный тип лимфоидного преобладания ЛХ). кЛХ включает
следующие гистологические варианты: вариант с нодуляр-
ным склерозом (1 и 2-го типа), смешанно-клеточный вари-
ант, классический вариант с большим количеством лимфо-
цитов и редко встречающийся вариант с лимфоидным ис-
тощением (морфологическая и иммуногистохимическая
диагностика различных вариантов ЛХ – см. раздел 6.1) [3].

Кроме определения типа ЛХ и гистологического вариан-
та кЛХ, у каждого пациента должна быть определена стадия
заболевания, а для кЛХ также группа риска [4].

1.6. Клиническая картина заболевания
или состояния (группы заболеваний
или состояний)

Клинические симптомы заболевания могут включать сле-
дующие [4]:
• бессимптомное увеличение периферических лимфо-

узлов; 
• симптомы интоксикации (В-симптомы – лихорадка выше

38°С не менее 3 дней подряд без признаков воспаления;
ночные профузные поты; похудение на 10% массы тела за
последние 6 мес);

• интермиттирующая лихорадка;
• кожный зуд до расчесов;
• у пациентов с массивным поражением средостения – боль

в груди, кашель, одышка, симптомы сдавления верхней по-
лой вены.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200167

2. Диагностика
Многие рекомендованные методы диагностики забо-

левания и связанных с ним состояний имеют ограничен-
ную доказательную базу (в соответствии с шкалами
оценки уровня достоверности доказательств – УДД и
уровня убедительности рекомендаций – УУР по причине
отсутствия посвященных им клинических исследований.
Невзирая на это, они являются необходимыми элемен-
тами обследования пациента для установления диагно-
за и выбора тактики лечения, так как более эффектив-
ные и доказанные методы в настоящее время не разра-
ботаны.

Критерии установления диагноза/состояния: диаг-
ноз ЛХ устанавливается на основе морфологического и им-
муногистохимического исследования биопсийного мате-
риала и формулируется в соответствии с пересмотрен-
ной классификацией опухолей гемопоэтической и
лимфоидной тканей ВОЗ 2017 г. [1, 3].

2.1. Жалобы и анамнез
• У всех пациентов с подозрением на ЛХ или выявленной

ЛХ при первичном приеме рекомендуется сбор анамне-
за при заболеваниях органов кроветворения и крови [4].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: при сборе анамнеза необходимо уточ-

нять в том числе семейный анамнез, обращая внимание на
наличие лимфопролиферативных заболеваний.
• У всех пациентов с подозрением на ЛХ или выявленной

ЛХ при первичном или повторном приеме, перед каждым
последующим циклом химиотерапии (ХТ), при оценке
ремиссии через 2 мес после завершения терапии, при
контрольных обследованиях и при подозрении на реци-

див заболевания рекомендуется сбор жалоб при заболе-
ваниях органов кроветворения и крови [4].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: при первичном осмотре особый акцент

необходимо делать на сроки и темпы увеличения лимфо-
узлов (основной симптом ЛХ – лимфаденопатия, разви-
вающаяся постепенно и асимметрично), неспецифические
симптомы интоксикации (лихорадка выше 38°С не менее
3 дней подряд без признаков воспаления; ночные профузные
поты; похудение на 10% массы тела за последние 6 мес),
симптомы поражения верхнего средостения (навязчивый
непродуктивный кашель, синдром сдавления верхней полой
вены, охриплость голоса, дисфагия, диспноэ).

2.2. Физикальное обследование
• У всех пациентов с подозрением на ЛХ или выявленной

ЛХ при первичном или повторном приеме, перед каждым
последующим циклом ХТ, при оценке ремиссии через
2 мес после завершения терапии, при контрольных об-
следованиях и при подозрении на рецидив заболевания
 рекомендуется выполнение визуального осмотра тера-
певтического, пальпации терапевтической и аускульта-
ции терапевтической для уточнения распространенности
и тяжести течения заболевания [1].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: при осмотре необходимо оценить общее

состояние пациента по шкале ECOG (шкала, разработан-
ная Восточной объединенной онкологической группой – Ea-
stern Cooperative Oncology Group; см. приложение Г1), а так-
же осмотреть кожные покровы, миндалины и полость
рта; пальпация должна включать в себя пальпацию всех
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доступных групп периферических лимфатических узлов,
печени, селезенки.

2.3. Лабораторные диагностические исследования
• Всем пациентам с подозрением на ЛХ или выявленной ЛХ

при первичном или повторном приеме, после заверше-
ния каждого цикла терапии и перед началом каждого но-
вого цикла терапии, при оценке ремиссии после заверше-
ния терапии, при контрольных обследованиях и при по-
дозрении на рецидив заболевания рекомендуется для
уточнения состояния пациента, планирования терапевти-
ческой тактики и определения необходимости ее моди-
фикации, а также для определения потребности в сопут-
ствующей и сопроводительной терапии выполнить сле-
дующие диагностические исследования [1]:

• общий (клинический) анализ крови (ОАК) развернутый с
определением гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов,
лейкоцитов, подсчетом лейкоцитарной формулы с оценкой
абсолютного содержания лейкоцитов и количества ретику-
лоцитов, оценкой скорости оседания эритроцитов (СОЭ); 

• общий (клинический) анализ мочи;
• анализ крови биохимический общетерапевтический с

включением следующих параметров: лактатдегидрогеназа
(ЛДГ), мочевина, креатинин, общий белок, альбумин, би-
лирубин, аспартатаминотрансфераза (АСТ), аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), щелочная фосфатаза, калий, нат-
рий, хлор, кальций (другие параметры биохимического
анализа крови могут быть включены в исследование на
усмотрение врача); 

• коагулограмма (ориентировочное исследование системы
гемостаза) с включением следующих параметров: про-
тромбин, международное нормализованное отношение,
активированное частичное тромбопластиновое время,
фибриноген, тромбиновое время, антитромбин III, плаз-
миноген, D-димер.
УУР С (УДД 5).
Комментарий: оценка абсолютного содержания лим-

фоцитов в периферической крови до начала лечения не-
обходима для оптимального выбора ХТ 1-й линии – входит
как фактор риска в подсчет числа баллов Международного
прогностического индекса (МПИ) для распространенных
стадий кЛХ (см. раздел 6.3).
• Всем ранее не получавшим лечение пациентам с ЛХ перед

проведением 1-й линии противоопухолевой терапии
 рекомендуется определение основных групп крови по
системе AB0, определение антигена D системы Резус
 (резус-фактора) для возможности выполнения гемо-
трансфузии при наличии показаний до, во время или
после терапии [1].
УУР С (УДД 5).

• Всем ранее не получавшим лечение пациентам с ЛХ перед
проведением 1-й линии противоопухолевой терапии
 рекомендуется для уточнения наличия сопутствующих
инфекционных заболеваний и планирования необходи-
мой сопутствующей терапии выполнение следующих ис-
следований:

• молекулярно-биологического исследования крови на ви-
рус гепатита B (Hepatitis B virus) и на вирус гепатита C
 (Hepatitis C virus) [1];

• молекулярно-биологического исследования крови на
ВИЧ-1 (Human immunodeficiency virus HIV-1);

• молекулярно-биологического исследования крови на ви-
русы Эпштейна–Барр, цитомегаловирус и вирус простого
герпеса.
УУР С (УДД 5).

• Всем пациентам с ЛХ младше 18 лет до начала противо-
опухолевой терапии, а также всем пациентам с ЛХ, неза-
висимо от возраста, получающим или получавшим проти-
воопухолевую терапию, после первого эпизода тяжелой
инфекции рекомендуется определение иммунного ста-
туса (исследование уровня иммуноглобулинов – Ig G,
A и M) в крови для уточнения риска развития инфекцион-
ных осложнений и необходимости назначения соответ-
ствующей профилактики [5, 6].
УУР С (УДД 5).

Комментарии: если IgG<4 г/л, клиническая ситуация рас-
ценивается как симптоматическая гипогаммаглобулинемия.
В этих случаях показана заместительная терапия Ig (см. раз-
дел 3.9. Сопутствующая и сопроводительная терапия).
• Всем женщинам детородного возраста с впервые вы-

явленной ЛХ, а также с рецидивом ЛХ перед началом те-
рапии  рекомендуется выполнение комплекса иссле-
дований по определению беременности для коррекции
терапевтической тактики и консультации акушера-ги-
неколога в случае наличия беременности и желания
женщины ее сохранить [1, 7].
УУР С (УДД 5).

2.4. Инструментальные диагностические
исследования

• Всем пациентам при установлении диагноза ЛХ, при
оценке ответа на лечение, а также при подозрении на ре-
цидив заболевания рекомендуется выполнить компью-
терную томографию (КТ) шеи, грудной клетки, органов
брюшной полости и малого таза (с контрастированием)
для стадирования заболевания и уточнения наличия, раз-
меров и распространенности опухолевых очагов [1].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам с противопоказаниями к КТ либо при невоз-
можности выполнения КТ, при установлении диагноза
ЛХ, при оценке ответа на лечение, а также при подозре-
нии на рецидив заболевания рекомендуется для стади-
рования заболевания и уточнения наличия, размеров и
распространенности опухолевых очагов выполнить сле-
дующие диагностические исследования [1]:

• рентгенографию органов грудной клетки в двух про-
екциях; 

• ультразвуковое исследование (УЗИ) лимфатических узлов
и внутренних органов.
УУР С (УДД 5).
Комментарии: при УЗИ необходимо оценить перифери-

ческие лимфатические узлы, внутрибрюшные, забрюшин-
ные узлы, органы брюшной полости и малого таза. Лимфо-
узлы диаметром менее 1 см считаются непораженными,
лимфоузлы диаметром 1–2 см требуют динамического
наблюдения в процессе терапии, лимфоузлы диаметром
более 2 см считаются пораженными.
• Всем пациентам при установлении диагноза ЛХ, при

оценке ответа на лечение, а также при подозрении на ре-
цидив заболевания рекомендуется при наличии воз-
можности выполнить позитронно-эмиссионную томо-
графию (ПЭТ) всего тела с туморотропными радиофарм-
препаратами – РФП (фтордезоксиглюкозой) для более
точного стадирования заболевания и лучшей оценки эф-
фекта на терапию [1, 4, 8].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: ПЭТ, совмещенная с КТ (ПЭТ/КТ), являет-

ся высокоинформативным методом диагностики. ПЭТ/КТ,
выполненная до начала лечения, позволяет не только
уточнить стадию, но и более точно определить локализа-
цию очагов поражения, что имеет существенное значение
для последующей оценки эффекта терапии индукции и ка-
чественного планирования последующей лучевой терапии
(ЛТ) и минимизации облучения здоровых тканей. При нали-
чии возможности выполнения ПЭТ/КТ она может быть
применена в соответствии с пересмотренными крите-
риями оценки ответа, в первую очередь у пациентов с ми-
нимальным объемом опухоли, а также с учетом возможной
коррекции лечения.

Необходимо проведение ПЭТ/КТ у пациентов с ранними
стадиями ЛХ, так как это позволит проводить ПЭТ-адап-
тированную терапию у этих пациентов.

При наличии технической возможности ПЭТ/КТ должна
оцениваться по шкале Deauville (см. приложение Г2).
• Всем пациентам с установленным диагнозом ЛХ, кото-

рым планируется лечение по поводу впервые установлен-
ного заболевания либо по поводу рецидива, рекоменду-
ется выполнить электрокардиографию (ЭКГ) для уточне-
ния функции сердца [1, 4].
УУР С (УДД 5).
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• Всем пациентам с установленным диагнозом ЛХ, кото-
рым планируется лечение с использованием противоопу-
холевого антибиотика доксорубицина** (в схемах ABVD,
BEACOPP, ОЕРА – см. приложение А3.1), а также пациен-
там со сниженной сердечной функцией, получающим это
лечение, рекомендуется выполнить эхокардиографию
(ЭхоКГ) с определением фракции сердечного выброса,
для контроля кардиологической токсичности [4].
УУР С (УДД 5).

• Всем пациентам с установленным диагнозом ЛХ, кото-
рым планируется лечение с использованием противоопу-
холевого антибиотика блеомицина** (в схемах ABVD и
BEACOPP – см. приложение А3.1), а также пациентам со
сниженной функцией легких, получающим это лечение,
рекомендуется выполнить исследование неспровоци-
рованных дыхательных объемов и потоков (спирогра-
фия) для контроля пульмональной токсичности [4].
УУР С (УДД 5).

• Всем пациентам с верифицированным диагнозом ЛХ с
учетом необходимости назначения глюкокортикоидов
 рекомендуется перед началом терапии для своевремен-
ного выявления сопутствующей патологии и для опреде-
ления необходимости их профилактики или лечения вы-
полнить следующие исследования [1, 9]:

• эзофагогастродуоденоскопию;
• ультразвуковую допплерографию сосудов (артерий и вен)

нижних конечностей.
УУР С (УДД 5).

2.5. Иные диагностические исследования
Всем пациентам с подозрением на ЛХ, а также всем паци-

ентам с подозрением на рецидив ЛХ (при наличии техниче-
ской возможности) рекомендуется выполнить биопсию
(взятие биопсийного материала) лимфатического узла ли-
бо другого очага поражения, патологоанатомическое ис-
следование биопсийного (операционного) материала с
применением иммуногистохимических методов для вери-
фикации диагноза [1, 4].

УУР С (УДД 5).
Комментарии: выбор ткани и объем биопсии должны

быть адекватны поставленной диагностической задаче.
• Тонкоигольные биопсии лимфоидной ткани могут быть

диагностически значимыми, но не всегда.
• Краевые биопсии лимфоидной ткани мало информативны.
• Фрагментация материала крайне затрудняет его

оценку.
• Желательно согласование объема биопсии с патологом.
• Крайне желательно присутствие патолога при биопсии.
• Материал для патологоанатомического исследования

должен быть помещен в фиксирующую среду как можно
быстрее. Нельзя допускать высыхания материала.

• Соотношение объема фиксирующей среды к объему фик-
сируемого объекта не менее чем 10:1.

• Время фиксации не должно быть менее 12 и более 48 ч.
Неадекватная (слабая или чрезмерная) фиксация приво-

дит к изменению морфологических свойств ткани и арте-
фициальным результатам иммуногистохимического ис-
следования.

Гистологический материал должен сопровождаться на-
правлением, содержащим информацию о пациенте, дли-

тельности и характере заболевания, локализации очага
поражения, описании биопсии [10].

Диагностические полостные операции – торакоско-
пия/томия, лапароскопия/томия с биопсией внутригруд-
ных, внутрибрюшных лиматических узлов или печени про-
водятся только при отсутствии увеличенных перифериче-
ских лимфоузлов и невозможности верификации диагноза.

Гистологические и иммуногистохимические характери-
стики различных вариантов ЛХ, а также обязательные
требования к патологоанатомическому заключению
представлены в разделе 7.1. Описание морфологической и
иммуногистохимической картины ЛХ представлено в раз-
деле 7.2.
• Пациентам 18–60 лет с верифицированной кЛХ ранней

стадии с благоприятным прогнозом, ПЭТ-позитивным
(4–5 баллов по шкале Deauville) после 4 циклов ABVD, а
также с верифицированной кЛХ ранней стадии с неблаго-
приятным прогнозом, ПЭТ-позитивным (4–5 баллов по
шкале Deauville) после 2 циклов запланированной тера-
пии рекомендуется биопсия ПЭТ-позитивного лимфа-
тического узла либо другого очага поражения [4].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам с кЛХ, за исключением пациентов с кЛХ IA ста-
дии без признаков поражения костного мозга по данным
ПЭТ/КТ рекомендуется получение гистологического
препарата костного мозга (трепанобиопсия), патолого-
анатомическое исследование биопсийного (операцион-
ного) материала костного мозга с применением иммуно-
гистохимических методов для уточнения стадии опухоле-
вого процесса [11].
УУР C (УДД 5).
Комментарии: у пациентов с кЛХ I–II стадии с пора-

жением выше диафрагмы и без очагового поражения
костного мозга по результатам ПЭТ/КТ (за исключени-
ем пациентов с изменениями в клиническом анализе кро-
ви – цитопенией и/или тромбоцитозом) допустимо не
выполнять трепанобиопсию, так как вероятность вы-
явить поражение костного мозга в этой группе пациен-
тов при выполнении трепанобиопсии из подвздошной ко-
сти составляет 0,4%. У пациентов с выявленными на
ПЭТ/КТ очаговыми поражениями костей/костного мозга
проведение трепанобиопсии необязательно, кроме со-
мнительных случаев. У пациентов III–IV стадии, у кото-
рых не выполнялась ПЭТ/КТ, выполнение трепанобиопсии
является обязательным.

У детей трепанобиопсия подвздошной кости должна
обязательно проводиться под общей анестезией.

Всем пациентам с НЛПЛХ, независимо от стадии заболе-
вания, рекомендовано патологоанатомическое исследова-
ние биопсийного (операционного) материала костного
мозга (трепанобиопсия) и цитологическое исследование
отпечатков трепанобиоптата костного мозга.
• Пациентам с ЛХ перед проведением 1-й и последующих

линий противоопухолевой терапии рекомендуется в за-
висимости от сопутствующей патологии осмотр (кон-
сультация) врача-кардиолога, врача-эндокринолога, вра-
ча-невропатолога, врача-инфекциониста и других вра-
чей-специалистов для определения необходимости
терапии сопутствующих заболеваний [12].
УУР С (УДД 5).

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200168
3. Лечение

При выборе тактики и проведении терапии следует
учитывать, что у пациента могут быть нестандартные
проявления болезни, а также сочетание конкретной бо-
лезни с другими патологиями, что может диктовать
лечащему врачу изменения в алгоритме выбора оптималь-
ной тактики диагностики и лечения.

Каждый цикл терапии начинается, если состояние па-
циента удовлетворяет следующим критериям:
• общее удовлетворительное состояние пациента; 
• гранулоциты более 1×109/л;

• тромбоциты более 100×109/л.
Для пациентов с цитопенией, обусловленной поражени-

ем костного мозга, специфическая терапия возможна и
при более низких показателях лейкоцитов и тромбоци-
тов, однако в этих случаях должна быть обеспечена соот-
ветствующая сопроводительная терапия.

Рекомендации по редукции доз препаратов и увеличению
промежутков между циклами терапии представлены в
приложении А3.2.

клиническая онкология / clinical oncology

10 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 современная онкология 2020 | том 22 | №2



современная онкология 2020 | том 22 | №2 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 11

Пациент прекращает лечение по протоколу в случаях
прогрессии заболевания или токсических эффектов, не
позволяющих продолжать ХТ в необходимом объеме.

ЛТ во всех программах лечения ЛХ должна быть начата
в сроки от 2 до 4 нед после окончания ХТ, но не позднее
6-й недели.

3.1. Первая линия терапии кЛХ, ранние стадии,
у пациентов 18–60 лет

• Ранее не получавшим лечение пациентам 18–60 лет с ве-
рифицированной кЛХ ранней стадии, подтвержденной
ПЭТ/КТ, с благоприятным прогнозом, рекомендуется
проведение 2–4 циклов полихимиотерапии (ПХТ) по схе-
ме ABVD – доксорубицин**, блеомицин**, винбластин**, да-
карбазин** (описание режимов – см. приложение А3.1)
с последующей ЛТ в суммарной очаговой дозе (СОД)
30 Гр на зоны исходного поражения в режиме стандарт-
ного фракционирования (разовая очаговая доза 2 Гр
5 дней в неделю) [13, 14].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: у части пациентов можно ограничить-

ся проведением 2–4 циклов ABVD с последующей ЛТ на зоны
исходного поражения СОД 20 Гр на зоны исходного пораже-
ния, при условии, что они после тщательно проведенного
современного обследования с использованием ПЭТ/КТ стро-
го удовлетворяют следующим критериям: исходно не бо-
лее 2 зон поражения, отсутствие экстранодального пора-
жения, массивных конгломератов (не более 5 см при КТ) и
ускоренного СОЭ, негативные результаты промежуточ-
ной ПЭТ/КТ (ПЭТ-2 1–2 балла по шкале Deauville – см. при-
ложение Г2) после 2 циклов ХТ.

Для остальных пациентов этой группы предпочтение
следует отдавать 4 циклам ABVD и, при полном ответе на
лекарственную терапию по данным ПЭТ/КТ (1–2 балла по
шкале Deauville) или КТ (остаточные образования менее
2,5 см), рекомендована ЛТ на исходно пораженные лимфа-
тические узлы 20 Гр, а при ответе 3 балла по шкале Deau-
ville либо остаточных образованиях более 2,5 см СОД 30 Гр.
• Пациентам 18–60 лет с верифицированной кЛХ ранней

стадии с благоприятным прогнозом, у которых после
4 циклов ABVD выявляются опухолевые клетки в биоптате
ПЭТ-позитивного резидуального опухолевого лимфоузла,
рекомендуется интенсификация терапии – проведение
дополнительно двух циклов ХТ по схеме BEACOPP-эскали-
рованный –  этопозид**, доксорубицин**, циклофосфамид**,
винкристин**, блеомицин**, прокарбазин** или дакарба-
зин**, преднизолон** (описание режимов – см. приложе-
ние А3.1) с последующей ЛТ СОД 30 Гр на зоны исходного
поражения в режиме стандартного фракционирования
(разовая очаговая доза 2 Гр 5 дней в неделю) [4, 15].
УУР С (УДД 5).

• Ранее не получавшим лечение пациентам 18–60 лет с ве-
рифицированной кЛХ ранней стадии, подтвержденной
ПЭТ/КТ, и с такими факторами неблагоприятного про-
гноза, как ускоренное СОЭ и/или поражение 3 и более
областей лимфатических коллекторов, рекомендуется
проведение 4 циклов ПХТ по схеме ABVD (описание ре-
жимов – см. приложение А3.1) с последующей ЛТ в СОД
30 Гр на зоны исходного поражения в режиме стандарт-
ного фракционирования (разовая очаговая доза 2 Гр
5 дней в неделю) [16].
УУР A (УДД 1).

• Ранее не получавшим лечение пациентам 18–50 лет с ве-
рифицированной I–IIA или IB стадией кЛХ, с подтвер-
жденными КТ или ПЭТ/КТ массивными лимфоузлами
средостения и/или Е-стадией и без тяжелых сопутствую-
щих заболеваний рекомендуется проведение 2 циклов
BEACOPP-эскалированного + 2 циклов ABVD (описание
режимов – см. приложение А3.1) с последующей ЛТ СОД
30 Гр на зоны исходного поражения [17].
УУР A (УДД 2).

• Ранее не получавшим лечение пациентам 18–60 лет с ве-
рифицированной только по данным КТ I–IIA или IB ста-
дией кЛХ, но не подтвержденной ПЭТ/КТ, и потому не
удовлетворяющим критериям для 4 циклов ABVD, а также

пациентам с коморбидностью, которым не может быть
проведено 2 цикла BEACOPP-эскалированного + 2 цикла
ABVD, рекомендуется проведение 6 циклов ABVD (опи-
сание режимов – см. приложение А3.1) с последующей ЛТ
СОД 30 Гр на зоны исходного поражения [16].
УУР A (УДД 1).

• Пациентам 18–60 лет с верифицированной кЛХ ранней
стадии с неблагоприятным прогнозом, у которых после
2 циклов запланированной терапии выявляются опухоле-
вые клетки в биоптате ПЭТ-позитивного резидуального
опухолевого лимфоузла, рекомендуется интенсифика-
ция терапии – проведение дополнительно 2–4 циклов ХТ
по схеме BEACOPP-эскалированный (описание режи-
мов – см. приложение А3.1) с КТ или ПЭТ/КТ-контролем
после каждых 2 циклов и последующей ЛТ СОД 30 Гр на
зоны исходного поражения [4, 15].
УУР С (УДД 5).

• Ранее не получавшим лечение пациентам старше 18 лет с
верифицированной I–IIA или IB стадией кЛХ с массивны-
ми конгломератами лимфоузлов в средостении и/или Е-
стадией, при невозможности проведения исходного и
промежуточного ПЭТ/КТ рекомендуется проведение
терапии в соответствии с рекомендациями для распро-
страненных стадий [4].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам с верифицированной кЛХ, которым показано
проведение ЛТ, рекомендуется, при наличии технической
возможности, выполнение облучения с применением про-
тонной терапии для снижения токсичности и риска разви-
тия вторичных радиоиндуцированных опухолей [18–20].
УУР С (УДД 4).

3.2. Первая линия терапии кЛХ, распространенные
стадии, у пациентов 18–60 лет

Стандартом лечения распространенных стадий яв-
ляется ХТ в сочетании с ЛТ на зоны больших опухолевых
массивов, оставшихся после химиотерапевтического воз-
действия.

В России эта группа пациентов является самой много-
численной и составляет почти 1/2 заболевших кЛХ. Кроме
того, в России до настоящего времени сохраняется большой
дефицит трансплантационных коек, что не позволяет
проводить адекватную терапию при рецидивах заболева-
ния. Поэтому главной задачей при лечении этой группы па-
циентов является достижение максимального числа пол-
ных и стойких ремиссий уже на 1-й линии терапии.
• Ранее не получавшим лечение пациентам в возрасте от 18

до 60 лет с распространенными стадиями кЛХ без симп-
томов интоксикации с МПИ 0–2 при отсутствии абсолют-
ной лимфоцитопении менее 0,6×109/л рекомендуется
ПХТ по схеме ABVD (описание режимов – см. приложе-
ние А3.1) [16].
УУР A (УДД 1).
Комментарий: количество циклов ABVD зависит от от-

вета на лечение (оценка после 2–4 циклов). Рекомендуется
суммарно 6 циклов при достижении полной ремиссии (ПР)
после 2 и/или 4 циклов. Назначение 8 циклов при достиже-
нии частичной ремиссии (ЧР) после 4 циклов нежелательно
ввиду увеличения кумулятивной дозы доксорубицина**. В по-
следнем случае возможно обсуждение альтернативного
продолжения лечения: при достижении ЧР после 4 циклов
ABVD – проведение дополнительно только 2 циклов ABVD
(всего 6 циклов) c последующим проведением ЛТ СОД 30 Гр. В
случае необходимости возможно подведение дополнитель-
ной дозы облучения 6 Гр на резидуальные очаги «буст».
• Ранее не получавшим лечение пациентам в возрасте от 18

до 50 лет с распространенными стадиями кЛХ с симптома-
ми интоксикации и/или с МПИ 3–7 рекомендуется ПХТ
по схеме BEACOPP-14 (8 циклов) или BEACOPP-эскалиро-
ванный – 6 циклов (описание режимов – см. приложение
А3.1) с последующим облучением резидуальных опухоле-
вых масс размером 2,5 см и более СОД 30 Гр с последую-
щим сокращением поля облучения до размеров резидуаль-
ного очага «буст» и подведением дозы 6 Гр [16, 21].
УУР A (УДД 2).
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• Ранее не получавшим лечение пациентам в возрасте от 18
до 50 лет с распространенными стадиями кЛХ с симпто-
мами интоксикации и/или с МПИ 3–7 как альтернатива
режимам BEACOPP-14 или BEACOPP-эскалированный
 рекомендуется ПХТ по схеме EACOPP-14 (6 циклов) с
последующим облучением резидуальных опухолевых
масс размером 2,5 см и более СОД 30 Гр с последующим
сокращением поля облучения до размеров резидуального
очага «буст» и подведением дозы 6 Гр [22].
УУР С (УДД 4).
Комментарий: если после окончания терапии для оцен-

ки эффективности лечения выполнялась ПЭТ/КТ, то при
метаболическом ответе 1–3 по шкале Deauville доста-
точной является СОД 30 Гр, а при ответе 4–5 по шкале De-
auville предпочтительно СОД 36 Гр или обсуждение вопро-
са о 2-й линии терапии. Решение о проведении 2-й линии
терапии целесообразно принимать на основании биопсии
ПЭТ+ лимфатического узла, так как частота ложнополо-
жительных результатов ПЭТ на этом этапе повышена.

Схемы ВЕАСОРР-эскалированный, BEACOPP-14 и
 ЕАСОРР-14 характеризуются бóльшей токсичностью, чем
схема ABVD, и требуют обязательного планового примене-
ния колониестимулирующих факторов (гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор – Г-КСФ).

С целью уменьшения проявлений синдрома лизиса опухо-
ли у пациентов с выраженными симптомами интоксика-
ции и общим статусом 2 и более по шкале ECOG лечение
следует начинать с префазы – одного введения винбла-
стина** или введения циклофосфамида** в монорежиме или
в сочетании с глюкокортикоидами в течение 1–3 дней
(при отсутствии противопоказаний) или одного введения
по схеме ABVD. После префазы начало плановой терапии
по схемам ВЕАСОРР-14, ВЕАСОРР-эскалированный и
 ЕАСОРР-14 возможно только после прохождения пика сни-
жения лейкоцитов.
• Ранее не получавшим лечение пациентам в возрасте от 50

до 60 лет без тяжелых сопутствующих заболеваний с рас-
пространенными стадиями кЛХ с симптомами интокси-
кации и/или с МПИ 3–7 рекомендуется ПХТ по схеме
BEACOPP-14 (8 циклов) или EACOPP-14 – 6 циклов (опи-
сание режимов – см. приложение А3.1) с последующим
облучением резидуальных опухолевых масс размером
2,5 см и более СОД 30 Гр [22, 23].
УУР С (УДД 4).

• У пациентов от 18 до 60 лет с распространенными стадия-
ми кЛХ, получивших интенсивную лекарственную тера-
пию в полном объеме, с резидуальной опухолью 2,5 см и
с полным метаболическим ответом по данным ПЭТ-2 и
ПЭТ/КТ после окончания терапевтического лечения,
 рекомендуется рассмотреть вопрос о возможности от-
каза от ЛТ [21, 24].
УУР A (УДД 2).

• У пациентов от 18 до 60 лет с распространенными стадия-
ми кЛХ, выполнивших ПЭТ/КТ до начала лечения,
ПЭТ/КТ-позитивных (4–5 баллов по шкале Deauville)
после 2 циклов ABVD, рекомендуется интенсификация
терапии до BEACOPP-эскалированный (4–6 циклов) или
BEACOPP-14 – 6 циклов (описание режимов – см. прило-
жение А3.1) [25].
УУР B (УДД 2).

• Всем пациентам с кЛХ, получающим терапию режимами
BEACOPP-эскалированный, BEACOPP-14 или EACOPP-14,
рекомендуется плановое назначение Г-КСФ для обес-
печения возможности проведения следующего очередно-
го цикла терапии в требуемые сроки и при требуемых по-
казателях крови [22, 26, 27].
УУР B (УДД 3).
Комментарий: введение Г-КСФ начинается на 9-е сут-

ки (через 1 сут после введения винкристина**) независимо
от количества лейкоцитов и продолжается до восстанов-
ления уровня нейтрофилов более 1×109/л и тромбоцитов
более 100×109/л, но только в том случае, если пик падения
уже пройден. Рекомендации по редукции доз или увеличе-
нию промежутков при проведении ХТ в зависимости от
показателей крови – см. приложение А3.2.

• Пациентам от 18 до 60 лет с кЛХ, завершившим плановую
ПХТ, рекомендуется локальная ЛТ с консолидирующей
целью в следующих случаях [4, 28, 29]:

• пациентам с исходным поражением костей, в случае со-
хранения ПЭТ-позитивных резидуальных очагов в костях
и отсутствия других проявлений заболевания – локальная
ЛТ СОД 36 Гр на остаточные очаги;

• пациентам с исходным поражением позвонка с мягко-
тканным компонентом и неврологической симптомати-
кой – до СОД 36 Гр на исходно пораженный позвонок, не-
зависимо от результатов лекарственного лечения.
УУР С (УДД 5).

• Пациентам старше 18 лет с кЛХ, подтвержденной имму-
ногистохимически, которым показано, но невозможно
проведение или продолжение интенсивных программ ХТ
1-й линии, или имеющим высокий риск развития пульмо-
нита при применении блеомицина**, в качестве варианта
терапии 1-й линии может быть рекомендована комбина-
ция брентуксимаба ведотина** с ХТ по схеме AVD – режим
BV-AVD (описание режимов – см. приложение А3.1) [30].
УУР B (УДД 2).

• Пациентам с кЛХ, получающим в качестве 1-й линии тера-
пии режим BV-AVD, рекомендована первичная профилак-
тика нейтропении Г-КСФ, начиная с 1-го цикла ХТ [30].
УУР B (УДД 2).
Комментарий: профилактику нейтропении следует

начинать не позднее 5-го дня после каждого введения хи-
миопрепаратов по схеме BV+AVD, начиная с 1-го введения,
независимо от числа лейкоцитов в день введения.

3.3. Первая линия терапии кЛХ у детей и подростков
до 18 лет

Терапия детей и подростков до 18 лет с верифицирован-
ной ЛХ начинается немедленно после верификации диагно-
за и установления стадии. В случае проведения лапароско-
пии терапия начинается через 5 дней от операции.

Параллельно ХТ пациент может получать гипергидра-
тацию 2,5–3 л/м2/сут глюкозо-солевыми растворами.

После проведения каждых 2 циклов ХТ проводится конт-
рольное обследование [см. Раздел 2. Диагностика заболева-
ния или состояния (группы заболеваний или состояний),
медицинские показания и противопоказания к примене-
нию методов диагностики] – через 10–14 дней от оконча-
ния цикла.
• Ранее не получавшим лечение пациентам в возрасте до

18 лет с IA/B или IIA стадиями ЛХ рекомендуется ПХТ
по схеме OEPA – 2 цикла (описание режимов – см. прило-
жение А3.1) [31].
УУР B (УДД 3).

• Пациентам в возрасте до 18 лет с IA/B или IIA стадией ЛХ,
достигшим полного метаболического ответа (подтвер-
жденного ПЭТ/КТ) после 2 циклов OEPA рекомендуется
проведение 1 цикла по схеме COPDAC (описание режи-
мов – см. приложение А3.1) с последующим отказом
от ЛТ [32].
УУР С (УДД 5).

• Ранее не получавшим лечение пациентам в возрасте до
18 лет с IEA/B, IIEA, IIB или IIIA стадией ЛХ рекоменду-
ется ПХТ по схеме OEPA (2 цикла) + COPDAC – 2 цикла
(описание режимов – см. приложение А3.1) [31].
УУР В (УДД 3).

• Ранее не получавшим лечение пациентам в возрасте до
18 лет с IIEB, IIIEA/B, IIIB, IVA/B стадией ЛХ рекоменду-
ется ПХТ по схеме OEPA (2 цикла) + COPDAC – 4 цикла
(описание режимов – см. приложение А3.1) [31].
УУР B (УДД 3).

• Пациентам в возрасте до 18 лет с ЛХ с ПЭТ/КТ-позитив-
ной опухолью после 2-го блока ПХТ рекомендуется ЛТ
на первично пораженные области СОД 19,8 Гр [33].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: при наличии показаний к проведению ЛТ

у пациентов с ЛХ необходимо облучить все пораженные
лимфоузлы, выявленные при инициальном, выполненном до
начала ХТ, ПЭТ-исследовании. При формировании объемов
облучения необходимо следовать ICRU 50/62 [34].
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Минимальные требования к проведению облучения у де-
тей – 3D-конформная ЛТ. ЛТ должна проводиться на ли-
нейном ускорителе фотонами с энергией не менее 6 MV,
оснащенном многолепестковым коллиматором и систе-
мой контроля положения пациента и/или мишени (КТ в
коническом пучке, система портальной визуализации и
др.). Не исключается использование электронных пучков с
подходящей энергией для облучения поверхностно располо-
женных групп лимфатических узлов, например, паховых.
Возможно применение ЛТ с модуляцией интенсивности
(IMRT), объемно-модулированной ЛТ (VMAT), TomoTherapy,
протонотерапии.

ЛТ опухолей у детей должна проводиться с применением
механической иммобилизации (индивидуальная маска из
термопластического материала, вакуумный матрац). Не-
обходимо предусмотреть возможность облучения под об-
щей анестезией пациентов в возрасте до 4 лет и по пока-
заниям в более старшем возрасте.

Все области поражения предпочтительно облучать од-
новременно. При III–IV стадиях решение о последователь-
ном облучении принимается индивидуально, при этом, в
первую очередь, в объем ЛТ включаются остаточные опу-
холевые массы либо зоны с исходным обширным поражени-
ем. Перерыв между этапами ЛТ должен быть не более 2 нед.

В макроскопический объем опухоли (GTV) входит объем
пораженных лимфоузлов. Клинический объем мишени (CTV)
включает в себя GTV с безопасным краем 1–2 см с учетом
анатомических барьеров для распространения болезни
(обычно в анатомических границах региона). Планируе-
мый объем мишени (PTV1) включает в себя CTV плюс приня-
тый в данном учреждении отступ, обычно 7–10 мм во всех
направлениях. Для средостения, парааортальной зоны и
области таза отступ CTV в краниокаудальном направле-
нии должен составлять не менее 2 см. Лимфоузлы корней
легких рассматриваются как самостоятельный регион.

СОД облучения составляет 19,8 Гр, при стандартном
фракционировании с РОД 1,8 Гр за фракцию, 5 фракций в
неделю. Все поля облучаются ежедневно. Допустимо сни-
жение РОД до 1,5–1,6 Гр при больших объемах облучения
и/или у детей младшего возраста.

Граница планируемого лучевого воздействия опреде-
ляется размерами опухоли по окончании ХТ с дополни-
тельным захватом 1–2 см.

ЛТ должна быть начата на 2–4-й неделе после заверше-
ния ХТ, т.е. на 14–28-й день от приема последней дозы
преднизолона.
• Пациентам в возрасте до 18 лет с ЛХ, с остаточной опухо-

лью более 100 см3, а также пациентам с остаточной опу-
холью более 5 см3 и регрессией опухоли 75% от исходно-
го объема рекомендуется дополнительное облучение
СОД 10 Гр (РОД 2 Гр) [33].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: объем буста (PTVбуст ) определяется раз-

мером остаточной опухоли с безопасным краем по 1 см
плюс принятый в данном учреждении отступ на PTV
(PTVбуст определяется по аналогичному алгоритму опреде-
ления PTV). При этом границы объема PTVбуст не должны вы-
ходить за границы PTV1.
• Пациентам в возрасте до 18 лет с экстранодальным пора-

жением ЛХ рекомендуется проведение ЛТ в зависимо-
сти от пораженного органа [29]:

• Селезенка: орган считается пораженным при наличии оча-
гового накопления РФП при инициальном ПЭТ/КТ. При
этом необходимо проведение облучения всей селезенки с
учетом возможных смещений органа до СОД 19,8 Гр. Диф-
фузное накопление РФП в селезенке не всегда считается
поражением и должно обсуждаться индивидуально.

• Легкие: показанием к облучению легкого является сохра-
нение в нем остаточных очагов после 2 курсов ХТ, вы-
явленных на первичном ПЭТ/КТ. При наличии солитарно-
го поражения органа после 2 курсов ПХТ очаг облучается
локально с РОД 1,8 Гр, СОД 19,8 Гр. Отступ на CTV – 1 см,
плюс дополнительный отступ на PTV. При наличии 2 и бо-
лее очагов орган облучается тотально до СОД 12–15 Гр,
РОД 1–1,2 Гр.

• Печень: показанием к облучению печени является ее ини-
циальное поражение. При наличии солитарного очага
поражения в печени необходимо проведение локальной
ЛТ СОД 19,8 Гр. При этом необходимо учесть безопасный
край 1–2 см и отступ PTV. В случае выявления 2 или более
очагов необходимо проведение тотального облучения
печени с учетом возможных смещений органа до СОД
15 Гр с РОД 1–1,2 Гр.

• Почки: показанием к облучению почки является ее иници-
альное поражение, также регистрируемое после 2 курсов
ПХТ. Орган облучается тотально с учетом возможных сме-
щений органа до СОД 12 Гр с РОД 1–1,2 Гр.

• Кости: показанием к облучению костей скелета является
их инициальное поражение. При выявлении у пациента
1–2 очагов поражения костей необходимо их облучение с
безопасным краем 1–2 см и с учетом погрешности смеще-
ния до СОД 19,8 Гр с РОД 1,8 Гр. В случае выявления более
2 очагов костного поражения необходимость их облуче-
ния обсуждается индивидуально.
УУР C (УДД 5).

• Ранее не получавшим лечение пациентам в возрасте до
18 лет с ЛХ с компрессией трахеи и синдромом сдавления
нижней полой вены при наличии рисков анестезии опе-
ративное вмешательство должно проводиться с после-
дующей продленной интубацией, при отсутствии такой
возможности рекомендуется предфаза преднизоло-
ном** 30–60 мг/м2 в течение 3–5 дней до проведения ма-
нипуляций под общей анестезией [35].
УУР С (УДД 5).

3.4. Первая линия терапии кЛХ у пациентов 
старше 60 лет

• Ранее не получавшим лечение пациентам старше 60 лет с
распространенными стадиями кЛХ рекомендуется ин-
дивидуальный выбор программы лечения в зависимости
от сопутствующих заболеваний пациента [4, 36, 37].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: относительная редкость участия лиц

старше 60 лет в клинических исследованиях (менее 10%)
создает сложности в доказательстве эффективности тех
или иных программ лечения и, соответственно, в выборе
терапии 1-й линии для этих пациентов. Плохая переноси-
мость относительной дозоинтенсивности лечения, при-
ближенной к адекватной расчетной величине, приводит к
снижению относительной дозоинтенсивности до 65% от
запланированной и к существенному укорочению как общей
выживаемости, так и выживаемости до прогрессирования.

Приемлемая по гематологической токсичности и эф-
фективности программа ABVD – «золотой стандарт» –
представляет высокий риск развития легочной токсично-
сти, вызванной блеомицином**, частота которой в группе
60 лет составляет 24%, а связанная с ней смертность –

18%. Применение интенсивных программ в этой возраст-
ной группе сопряжено с высоким риском смертности, ассо-
циированной с терапией: при использовании программы
BEACOPP в базовых дозах смертность, связанная с терапи-
ей, достигает 21%, но исключение этопозида** – програм-
ма BACOPP – снижает данный показатель до 12%, что все
же является неприемлемым риском для пациентов с ЛХ.
В 2 проспективных исследованиях, показавших эффектив-
ность режима VEPEMB, смертность от токсичности те-
рапии составляла 3 и 7%.

Имеющаяся сердечная патология и/или риск развития
кардиальных осложнений требуют проведения программ
без препаратов из группы антрациклинов, например,
ChlVPP, CVPP, COPP. Следует учитывать, что терапевтиче-
ский потенциал схем СОРР/СVPP реализуется в полной ме-
ре лишь при условии получения пациентом не менее 95%
дозы каждого из препаратов. Также следует минимизиро-
вать объем ЛТ на область средостения. В случае сочетания
кардиальной и легочной патологии возможно применение
идарубицин**#-содержащей программы IVDG, в которой
отсутствует блеомицин**, а режим введения препаратов
предполагает возможность оптимального контроля мие-
лотоксичности [38].
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С целью снижения риска кардиотоксических осложнений
доксорубицина** возможна замена последнего на менее кар-
диотоксичные – митоксантрон** или идарубицин**#
(из расчета: доксорубицин** 50 мг/м2 – митоксантрон**
или идарубицин**# 12 мг/м2, доксорубицин** 25 мг/м2 – ми-
токсантрон** или идарубицин** 5 мг/м2) [38].

Кроме того, с целью минимизации риска миелотоксиче-
ских осложнений или при коморбидной отягощенности
возможно применение программ CHOP-21, CVP. В крайних
случаях пациентам, имеющим серьезные противопоказа-
ния к назначению ПХТ, можно назначать метрономную
терапию типа РЕРС или монотерапию агентами, актив-
ными против ЛХ. Кратность назначения и длительность
курса в данном случае будут зависеть от эффективности
и токсических осложнений. Применяются винбластин** по
10 мг внутривенно 1 раз в 10 дней, этопозид** по 50 мг/м2

или циклофосфамид** по 50–150 мг перорально, курсами
по 7–14 дней.

3.5. Выбор терапии 2-й и последующих линий
у пациентов с кЛХ

• Пациентам от 18 до 60 лет с кЛХ из группы низкого риска
(ранние стадии ЛХ без неблагоприятных прогностиче-
ских признаков), получившим в качестве 1-й линии тера-
пии только 2 цикла по схеме ABVD с последующим облу-
чением зон исходного поражения, при рецидиве заболе-
вания рекомендуется рассмотреть возможность
проведения 6 циклов по схеме BEACOPP-эскалированный
(описание режимов – см. приложение А3.1) [4].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам до 50 лет с кЛХ с хорошим соматическим ста-
тусом (ECOG 0–1, отсутствие тяжелых сопутствующих за-
болеваний) с рефрактерным течением заболевания
(не достигнута ЧР после окончания химиотерапевтиче-
ского этапа, констатировано прогрессирование), либо с
первым ранним рецидивом (продолжительность ремис-
сии менее 1 года после завершения индукционного лече-
ния), либо в первом позднем рецидиве с большой массой
опухоли или во втором позднем рецидиве, если на пред-
шествующих этапах лечения не проводилось облучение
поясничного отдела позвоночника и костей таза, и/или
не использовались циклы, включающие такие алкилирую-
щие препараты, как мелфалан**# и ломустин**, рекомен-
дуется проведение консультации в трансплантологиче-
ском центре для решения вопроса о возможности аутоло-
гичной трансплантации гемопоэтических стволовых
клеток (аутоТГСК), и, при возможности ее выполнения,
планирование режимов и сроков противорецидивной те-
рапии [4, 39].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам до 50 лет с рефрактерным течением заболева-
ния (не достигнута ЧР после окончания химиотерапевти-
ческого этапа, констатировано прогрессирование), либо
с первым ранним рецидивом (продолжительность ремис-
сии менее 1 года после завершения индукционного лече-
ния), либо в первом позднем рецидиве с большой массой
опухоли или во втором позднем рецидиве, не получав-
шим в первом рецидиве высокодозной ХТ (ВДХТ) с
аутоТГСК, если на предшествующих этапах лечения не
проводилось облучение поясничного отдела позвоноч-
ника, костей таза, и/или не использовались циклы, вклю-
чающие такие алкилирующие препараты, как мелфалан**#
и ломустин**, которым планируется аутоТГСК, рекомен-
дуется проведение ХТ по любой из схем терапии 2-й ли-
нии на выбор лечащего врача для определения химиочув-
ствительности опухолевых клеток, уменьшения опухоле-
вой массы и мобилизации стволовых клеток перед этапом
ВДХТ [39, 40].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: в качестве терапии 2-й линии могут

применяться комбинации ICE, DHAP, IGEV, GDP, ESHAP, Ge-
mOx, IEP и др. (описание режимов – см. приложение А3.1).
Все эти режимы имеют сопоставимую эффективность и
токсичность и могут применяться в зависимости от опы-
та и предпочтений лечащего врача.

• Пациентам до 50 лет с рефрактерным течением заболева-
ния (не достигнута ЧР после окончания химиотерапевти-
ческого этапа, констатировано прогрессирование), либо
с первым ранним рецидивом (продолжительность ремис-
сии менее 1 года после завершения индукционного лече-
ния), либо в первом позднем рецидиве с большой массой
опухоли или во втором позднем рецидиве, если на пред-
шествующих этапах лечения не проводилось облучение
поясничного отдела позвоночника и костей таза и/или не
использовались циклы, включающие такие алкилирую-
щие препараты, как #мелфалан** и ломустин**, которым
планируется аутоТГСК и начата ХТ рецидива, рекомен-
дуется проведение стимуляции гемопоэза с мобилизаци-
ей и последующим сбором гемопоэтических стволовых
клеток (ГСК) для последующего проведения аутоТГСК [41].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: сроки и режим мобилизации ГСК должны

выполняться в соответствии с рекомендациями транс-
плантационного центра, в котором планируется
аутоТГСК.
• Пациентам до 50 лет с рефрактерным течением заболева-

ния (не достигнута ЧР после окончания химиотерапевти-
ческого этапа, констатировано прогрессирование), либо
с первым ранним рецидивом (продолжительность ремис-
сии менее 1 года после завершения индукционного лече-
ния), либо в первом позднем рецидиве с большой массой
опухоли или во втором позднем рецидиве, если на пред-
шествующих этапах лечения не проводилось облучение
поясничного отдела позвоночника, костей таза и грудины
и/или не использовались циклы, включающие такие алки-
лирующие препараты, как мелфалан**# и ломустин**, кото-
рым запланирована аутоТГСК и у которых достигнута
полная ПЭТ-негативная ремиссия после ХТ рецидива,
 рекомендуется проведение высокодозной терапии од-
ним из режимов кондиционирования (описание режи-
мов – см. приложение А3.1) с последующей транспланта-
цией ГСК [39, 40].
УУР C (УДД 5).

• Пациентам до 50 лет с рефрактерным течением заболе-
вания (не достигнута ЧР после окончания химиотерапев-
тического этапа, констатировано прогрессирование),
либо с первым ранним рецидивом (продолжительность
ремиссии менее 1 года после завершения индукционного
лечения), либо в первом позднем рецидиве с большой
массой опухоли или во втором позднем рецидиве, если
на предшествующих этапах лечения не проводилось
облучение поясничного отдела позвоночника и костей
таза и/или не использовались циклы, включающие такие
алкилирующие препараты, как мелфалан**# и ломустин**,
которым запланирована аутоТГСК и у которых не достиг-
нута полная ПЭТ-негативная ремиссия после ХТ рециди-
ва, рекомендуется проведение альтернативной тера-
пии рецидива для достижения полной ПЭТ-негативной
ремиссии перед высокодозной терапией с последующей
трансплантацией ГСК [42].
УУР С (УДД 4).

• Пациентам c иммуногистохимически доказанной кЛХ,
которым выполнена аутоТГСК, имеющим повышенный
риск рецидива или прогрессирования заболевания (ре-
зистентность к 1-й линии терапии, рецидив или про-
грессирование лимфомы в течение 12 мес после окон-
чания 1-й линии терапии, наличие экстранодального
поражения при рецидиве до аутоТГСК), после восста-
новления от аутоТГСК рекомендуется проведение
консолидирующей терапии брентуксимабом ведоти-
ном** с целью воздействия на минимальную остаточную
болезнь [43].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: консолидирующую терапию рекомендо-

вано проводить в объеме 16 циклов (введений), с контроль-
ным обследованием каждые 4 введения.

Пациентам с кЛХ до 18 лет терапия брентуксимабом
ведотином** проводится после аутоТГСК только в тех слу-
чаях, когда до трансплантации не была достигнута ме-
таболическая ремиссия.
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• Пациентам с рецидивами или рефрактерным течением
кЛХ, которым не планируется аутоТГСК, рекомендуется
проведение ХТ рецидива по любой из схем терапии
2-й линии на выбор лечащего врача [39, 40].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: в качестве терапии 2-й линии могут

применяться комбинации ICE, DHAP, IGEV, GDP, ESHAP, Ge-
mOx, IEP и др. (описание режимов – см. приложение А3.1).
Все эти режимы имеют сопоставимую эффективность и
токсичность и могут применяться в зависимости от опы-
та и предпочтений лечащего врача.
• Пациентам c кЛХ с рецидивом или рефрактерностью

после аутоТГСК, а также не-кандидатам на аутоТГСК, ре-
цидивировавшим после 2 или более линий предшествую-
щей терапии, рекомендуется проведение терапии
брентуксимабом ведотином** в монорежиме (описание
режима – см. приложение А3.1) [44].
УУР B (УДД 3).
Комментарий: при подтверждении чувствительности

опухоли проводится как минимум 8, но не более 16 циклов
(введений) терапии с осуществлением контроля в процессе
лечения каждые 4 цикла. После окончания лечения конт-
роль осуществляется в стандартном режиме.
• Пациентам c кЛХ старше 18 лет с рецидивом или рефрак-

терностью после аутоТГСК и брентуксимаба ведотина**
либо после 3 и более линий системной терапии, вклю-
чающей аутоТГСК, в качестве одной из возможных опций
рекомендуется проведение терапии ниволумабом**
(описание режима – см. приложение А3.1) [45].
УУР A (УДД 3).
Комментарий: лечение препаратом проводится до

прогрессирования или непереносимой токсичности. Пока-
зания для отмены препарата обсуждаются отдельно в
каждой клинической ситуации по результатам обследова-
ния каждые 6 мес.
• Пациентам c кЛХ с рецидивом или рефрактерностью

после 3 и более линий системной терапии в качестве од-
ной из возможных опций рекомендуется проведение
терапии пембролизумабом** (описание режима – см. при-
ложение А3.1) [46].
УУР B (УДД 3).
Комментарий: лечение препаратом проводится до

прогрессирования или непереносимой токсичности. Пока-
зания для отмены препарата обсуждаются отдельно в
каждой клинической ситуации по результатам обследова-
ния каждые 6 мес.
• Пациентам c кЛХ с рецидивом или рефрактерностью

после аутоТГСК, брентуксимаба ведотина** и ингибиторов
иммунных контрольных точек (ниволумаб**, пембролизу-
маб** и др.) рекомендуется консультация в транспланто-
логическом центре для решения вопроса о целесообраз-
ности и возможности проведения трансплантации алло-
генных ГСК крови [47, 48].
УУР В (УДД 2).

• Пациентам с ЛХ, исчерпавшим возможности транс-
плантации, таргетной терапии и иммунотерапии, мо-
жет быть рекомендовано рассмотреть вопрос о прове-
дении низкотоксичной цитостатической терапии или
ЛТ по усмотрению лечащего врача с паллиативной це-
лью [4].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: с паллиативной целью возможно ис-

пользование гемцитабин**- (для пациентов старше
18 лет), или ломустинсодержащих** режимов, бендаму-
стина** в монорежиме, и/или локальной ЛТ, что позво-
ляет у части пациентов получить достаточно дли-
тельные ремиссии, удовлетворительное качество жиз-
ни и хорошие показатели длительной выживаемости.
Выбор терапии для этих пациентов всегда индивидуа-
лен. У пациентов с цитопенией с паллиативной целью
возможно использование различных метрономных ре-
жимов на фоне сопроводительной терапии. Такой под-
ход позволяет у части пациентов достичь удовлетво-
рительного качества жизни даже без достижения ре-
миссии.

3.6. Лечение НЛПЛХ
Вторым типом ЛХ в пересмотренной классификации

опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей ВОЗ
2017 г. является НЛПЛХ. НЛПЛХ – это самостоятельная
редкая (заболеваемость – 1,5 на 1 млн) индолентная лим-
фома с иным, чем у кЛХ, патогенезом и иммунофенотипом.
НЛПЛХ отличается от кЛХ и клеточным составом (лим-
фоцитарно-гистиоцитарные клетки), и иммунофеноти-
пом, и клиническим поведением, и, соответственно, подхо-
дом к терапии. Заболевание чаще диагностируется у муж-
чин в возрасте 20–40 лет и неплохо поддается лечению.
Прогноз нодулярной лимфомы благоприятный, однако
у 3–5% пациентов отмечается ее трансформация в круп-
ноклеточную В-клеточную лимфому, богатую Т-лимфо-
цитами. Лечение в ранних стадиях может проводиться
даже без применения химиопрепаратов, но с ЛТ +/- ритук-
симаб**#. В случае рецидива крайне необходима повторная
биопсия, так как есть вероятность трансформации
НЛПЛХ в диффузную В-клеточную крупноклеточную не-
ходжкинскую лимфому, богатую Т-лимфоцитами.
• Ранее не получавшим лечение пациентам 18 лет и стар-

ше с НЛПЛХ I–IIA стадии без массивного опухолевого
поражения рекомендовано проведение ЛТ СОД 30 Гр
и/или монотерапии ритуксимабом**# в режиме для
ранних стадий В-клеточных неходжкинских лим-
фом [49–51].
УУР С (УДД 4).

• Ранее не получавшим лечение пациентам моложе 18 лет с
НЛПЛХ I–IIA стадии без массивного опухолевого пораже-
ния рекомендовано хирургическое удаление очага и
динамическое наблюдение [52, 53].
УУР B (УДД 3).

• Ранее не получавшим лечение пациентам 18 лет и старше
с НЛПЛХ I–II стадии с массивным опухолевым поражени-
ем и/или с симптомами интоксикации (В-симптомами)
рекомендовано проведение ХТ по схеме ABVD в комби-
нации с ритуксимабом**# и ЛТ СОД 30 Гр [54].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: ЛТ пациентам с НЛПЛХ проводится на

зоны исходно пораженных лимфатических узлов, опреде-
ляемых по данным ПЭТ/КТ, с отступами 2–5 см. При невоз-
можности выполнения ПЭТ/КТ до начала лечения объем ЛТ
определяется по данным исходных ультразыукового иссле-
дования (УЗИ), КТ.
• Ранее не получавшим лечение пациентам моложе 18 лет с

НЛПЛХ I–II стадии с массивным опухолевым поражением
и/или с симптомами интоксикации (В-симптомами)
 рекомендовано проведение ХТ по схеме CVP с ритукси-
мабом**# [55].
УУР С (УДД 5).

• Ранее не получавшим лечение пациентам с распростра-
ненными (III–IV) стадиями НЛПЛХ рекомендовано
применение режима R-CHOP (описание режимов –
см. приложение А3.1) [56].
УУР C (УДД 5).

• Пациентам с рецидивами или рефрактерным течением
НЛПЛХ без признаков трансформации в диффузную
В-клеточную крупноклеточную лимфому рекомендована
терапия рецидивов по схемам ХТ, аналогичным схемам
для лечения рецидивов кЛХ, с добавлением ритуксима-
ба#** [57].
УУР C (УДД 5).

• Пациентам с повторными рецидивами НЛПЛХ без при-
знаков трансформации в диффузную В-клеточную круп-
ноклеточную лимфому рекомендуется проведение кон-
сультации в трансплантологическом центре для решения
вопроса о возможности аутоТГСК [58, 59].
УУР С (УДД 5).

3.7. ЛХ и беременность
• Пациенткам с активным течением ЛХ, у которых опреде-

ляется беременность, или при выявлении ЛХ во время
беременности рекомендовано проведение консилиу-
ма, включающего гематолога и акушера-гинеколога, для
индивидуального выбора тактики ведения пациент-
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ки [7, 60]. Диагноз ЛХ обязательно должен быть верифици-
рован морфологически, для определения степени распро-
страненности процесса предпочтение отдается ультразву-
ковой диагностике и магнитно-резонансной томографии
(МРТ) [7, 60].

УУР С (УДД 5).
Комментарий: при любых формах, степени агрессив-

ности и стадиях ЛХ возможны три варианта тактики
ведения: прерывание беременности, выжидательная так-
тика или начало противоопухолевой терапии. Выбор
тактики должен базироваться на следующих принципах:

1. Сочетание беременности с ЛХ в ремиссии не служит
показанием к прерыванию беременности.

2. При выявлении ЛХ во II или III триместрах возможно,
если это необходимо, проведение ПХТ во время беременно-
сти. Желательно, если это возможно, избегать схем ПХТ,
содержащих алкилирующие препараты. При проведении
ПХТ необходимо назначение низкомолекулярного гепарина
с целью профилактики венозных тромбоэмболических
осложнений.

3. При выявлении ЛХ в I триместре беременности у женщин
с благоприятным и промежуточным прогнозом (пациенты с
IА и IIА стадией без факторов риска – массивного поражения
средостения и поражения более 4 областей лимфатических
коллекторов) возможны выжидательная тактика и начало
лечения во II или III триместре беременности.

4. При рецидивирующем течении ЛХ, а также всем жен-
щинам с впервые диагностированной лимфомой с неблаго-
приятным прогнозом заболевания, выявленной в I триме-
стре, показано прерывание беременности.

5. Во всех случаях возможность сохранения беременно-
сти при активном течении ЛХ, сроки начала лечения,
а также вопросы выбора схем лечения во время беременно-
сти решает только врач-гематолог или врач-онколог.
В такой ситуации всегда необходимо стремиться органи-
зовать родоразрешение в перинатальных центрах или
роддомах с наличием детской реанимации.

6. Время родоразрешения должно быть определено со-
вместно врачами-акушерами и врачами-онкологами или
врачами-гематологами.  Когда это необходимо,  плод дол-
жен быть извлечен в срок наибольшей безопасности для его
здоровья (после 33–34 нед беременности) и здоровья мате-
ри. В связи с возможной миелосупрессией как у матери, так
и у плода, ПХТ должна быть отменена за 3 нед до предпола-
гаемого срока родоразрешения. Наиболее благоприятным и
безопасным методом родоразрешения на фоне ПХТ яв-
ляются  роды  через естественные родовые пути. Опера-
тивное родоразрешение должно проводиться по акушер-
ским показаниям.
• Беременным пациенткам с ЛХ с симптомами интоксика-

ции, синдромом сдавления верхней полой вены или угро-
зой прогрессирования ЛХ рекомендовано начать про-
ведение монохимиотерапии винбластином#** 6 мг/м2

каждые 2–4 нед для стабилизации болезни и до родора-
зрешения [7, 60].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: у пациенток с симптомами ЛХ, рези-

стентных к монохимиотерапии винбластином#**, схемой
выбора является схема ABVD [61]. После родоразрешения
проводят полное обследование и адекватный для конкрет-
ной ситуации объем лечения, учитывающий уже получен-
ную терапию.
• Беременным пациенткам с ЛХ рекомендовано проведе-

ние профилактики тромбоэмболических осложнений в
течение беременности и в послеродовом периоде (6 нед
после родов) [7].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: тромбопрофилактика должна подби-

раться индивидуально на основании профильных рекомен-
даций.

3.8. Оценка ответа на лечение
Всем пациентам с ЛХ, после 2 и 4 циклов ХТ, после окон-

чания химиотерапевтического этапа и после завершения
всей программы лечения, рекомендуется оценка ответа
на терапию в соответствии со стандартными критериями
ответа на лечение лимфом для определения дальнейшей
тактики ведения пациента (см. раздел 6.4) [1, 4, 62].

УУР С (УДД 5).

3.9. Сопутствующая и сопроводительная терапия
• Всем пациентам c ЛХ с исходно массивным поражением,

получающим противоопухолевую терапию, рекомендова-
но проведение профилактики синдрома лизиса опухолей
согласно существующим профильным рекомендациям [63].
УУР С (УДД 5).

• Всем пациентам c ЛХ со сниженной концентрацией гемо-
глобина крови рекомендовано лечение анемии соглас-
но существующим профильным рекомендациям [64, 65].
УУР С (УДД 5).

• Всем пациентам c ЛХ, получающим противоопухолевую
ХТ или ЛТ, рекомендованы профилактика и лечение
тошноты и рвоты в зависимости от эметогенного потен-
циала проводимого лечения согласно существующим
профильным рекомендациям [66].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам с ЛХ с выявленной симптоматической гипо-
гаммаглобулинемией (перенесенная тяжелая инфекция,
IgG<4 г/л) рекомендовано проведение заместительной
терапии Ig# человека нормальным 0,2–0,4 г/кг внутривен-
но каждые 3–4 нед в течение 12 мес [67, 68].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: терапия проводится под контролем

уровня IgG каждые 6 мес, пересмотр дозы Ig# человека нор-
мального каждые 6 мес. После завершения терапии прово-
дится пожизненное мониторирование уровня IgG 1 раз в
год, в случае повторного снижения IgG<4 г/л проводятся
повторные курсы заместительной терапии аналогичным
препаратом в аналогичном режиме в течение 12 мес.
• Для пациентов с ЛХ детородного возраста рекоменду-

ется проведение консультации о риске бесплодия после
терапии и о потенциальных методах сохранения фер-
тильности (криоконсервация спермы у мужчин, овари-
альная супрессия у женщин) [69].
УУР C (УДД 5).

• Для пациенток с ЛХ – девочек и молодых женщин, у кото-
рых планируется ЛТ на подвздошную область, рекомен-
дуется рассмотрение вопроса о необходимости лапаро-
скопической транспозиции яичников для их защиты [70].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: транспозиция яичников особенно пока-

зана, если ожидаемая доза облучения на яичники составит
более 5 Гр, так как при этом может возникнуть длитель-
ная дисфункция яичника. Этого можно избежать, если ЛТ
проводится с противоположных полей в СОД 20 Гр и яич-
ник находится, как минимум, на расстоянии 2 см от гра-
ницы лучевой области.

При проведении овариопексии нить должна быть обя-
зательно помечена клипсой. Процедура выполняется хи-
рургом немедленно после консультации лучевого тера-
певта до начала ЛТ на поддиафрагмальную область.

Обезболивание
• Пациентам с ЛХ при возникновении острого или хрони-

ческого болевого синдрома рекомендуется провести
диагностику причины болевого синдрома и последую-
щую патогенетическую или симптоматическую терапию
болевого синдрома в соответствии с существующими
профильными рекомендациями [71, 72].
УУР С (УДД 5).
Диетотерапия – не применяется.

клиническая онкология / clinical oncology

16 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 современная онкология 2020 | том 22 | №2



современная онкология 2020 | том 22 | №2 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 17

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200169
4. Реабилитация
• Всем пациентам с ЛХ на всех этапах терапии заболевания,

а также после завершения лекарственного лечения реко-
мендуется комплексная реабилитация, а также, при не-
обходимости, поддерживающая терапия [73].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: специальных методов реабилитации

при ЛХ не существует. Реабилитация пациентов с ЛХ
должна носить комплексный характер, охватывая не
только медицинские, но и социально-психологические

аспекты адаптации пациента к нормальной жизни. Такая
реабилитация требует, кроме медицинской помощи, обяза-
тельного участия социальных работников и психологов.
Программы реабилитации разрабатываются индивиду-
ально, в зависимости от выявленных осложнений лекарст-
венного лечения, сопутствующей патологии, социальных и
психологических проблем.

Реабилитация при возникновении осложнений в течение
заболевания и лечения проводится в рамках соответ-
ствующих нозологий.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200170

5. Профилактика
Методов профилактики ЛХ в настоящее время не суще-

ствует, поскольку неизвестны этиологические факторы,
ведущие к развитию заболевания.
• Всем пациентам с ЛХ на протяжении всей жизни пациен-

та – как в период лечения, так и вне лечения – рекомен-
дуется соблюдать предписания врача-гематолога по
лечению, избегать провоцирующих заболевание факто-
ров, изменить виды и условия труда на невредные и облег-
ченные, ограничить инсоляции и физиотерапевтические
методы лечения, женщинам детородного возраста в ПР
заболевания – придерживаться тактики планирования бе-
ременности [4].
УУР C (УДД 5).

• Взрослым пациентам, завершившим лечение по поводу
ЛХ с достижением ПР, рекомендуется диспансерное на-
блюдение у врача-онколога или врача-гематолога в тече-
ние первого года после завершения терапии каждые
3 мес, 2-го года – каждые 6 мес, в дальнейшем – ежегодно,
после 5 лет – каждые 2 года [1, 4].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: диспансерное наблюдение должно вклю-

чать тщательный сбор жалоб, клинический осмотр паци-
ента, рентгенологический контроль органов грудной
клетки, УЗИ брюшной полости и периферических лимфа-

тических коллекторов. Для пациентов, получавших ант-
рациклины и блеомицин** в сочетании с облучением средо-
стения, – исследование функции сердца и легких.
• Детям и подросткам, завершившим лечение по поводу ЛХ

с достижением ПР, рекомендуется диспансерное наблю-
дение у врача-онколога или врача-гематолога по графику,
представленному в табл. 5.1 [35].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: см. табл. 5.1.

• Всем пациентам, достигшим ПР после лечения по поводу
ЛХ, включавшего ЛТ на область шейно-надключичных
лимфатических коллекторов, рекомендуется ежегодно
в течение 5 лет исследование функции щитовидной желе-
зы (уровень тиреостимулирующего гормона) и при не-
обходимости – консультация врача-эндокринолога [1, 4].
УУР C (УДД 5).

• Детям и подросткам, завершившим лечение по поводу ЛХ
с достижением ПР, рекомендуется скрининг поздних эф-
фектов терапии (табл. 5.2), скрининг органных осложне-
ний проведенного лечения (табл. 5.3) и скрининг по кар-
диотоксическим эффектам (в зависимости от проведен-
ного лечения и возраста пациента – табл. 5.4) [35].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: см. табл. 5.2, 5.3, 5.4.
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Таблица 5.1. График диспансерного наблюдения детей после завершения терапии по поводу ЛХ (время от окончания ЛТ)
Table 5.1. The plan of the dispensary observation of children after the completion of Hodgkin's lymphoma (Hl) therapy 
(time points after the end of radiation therapy)
Обследование 1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год 6-й год
клинический осмотр 4–8х 4–8х 4х 2х 2х

индивидуально

оак 4х 4х 2х 2х 2х
ФвД 1х индивидуально
УЗи 4х 4х 2х 2х 2х
кт, мрт 2х 2–1х 1х 1х 1х
гормоны щитовидной железы 1х 1х 1х 1х 1х
Экг, Эхокг 1х 1х
Примечание. ФвД – функция внешнего дыхания.

Таблица 5.2. Скрининг поздних эффектов противолимфомной терапии
Table 5.2. The screening of late effects of lymphoma therapy

1-й год от окончания терапии
(каждые 3 мес)

• осмотр (рост/вес, объем яичек, признаки полового созревания) 
• ежемесячное самообследование молочных желез
• оак+соЭ
• рентгенография органов грудной клетки/кт шеи/грудной клетки для I–II + кт живота/таза для III–IV стадии
• Экг/Эхокг/Холтер, лютеинизирующий гормон, фолликулостимулирующий гормон, эстрогены/тестостерон,

гормон щитовидной железы

2-й год от окончания терапии
• осмотр, анализы и кт каждые 6 мес
• ежегодно – исследование молочных желез, оценка функции сердца, легких, щитовидной железы

и гормонального статуса

3-й год от окончания терапии
• осмотр, анализы и кт каждые 12 мес
• ежегодно – исследование молочных желез, оценка функции сердца, легких, щитовидной железы

и гормонального статуса
4-й год от окончания терапии то же
5-й год от окончания терапии Переход под наблюдение в катамнестическую службу
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Организация медицинской помощи
Медицинская помощь, за исключением медицинской по-

мощи в рамках клинической апробации, в соответствии с
Федеральным законом от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от
25.05.2019) «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» организуется и оказывается:

1) в соответствии с положением об организации оказа-
ния медицинской помощи по видам медицинской помощи,
которое утверждается уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти;

2) в соответствии с порядком оказания помощи по про-
филю «онкология», обязательным для исполнения на терри-
тории РФ всеми медицинскими организациями;

3) на основе настоящих клинических рекомендаций;
4) с учетом стандартов медицинской помощи, утвержден-

ных уполномоченным федеральным органом исполнитель-
ной власти.

Первичная специализированная медико-санитарная по-
мощь оказывается врачом-онкологом и иными врачами-
специалистами в центре амбулаторной онкологической по-
мощи либо в первичном онкологическом кабинете, первич-
ном онкологическом отделении, поликлиническом
отделении онкологического диспансера.

При выявлении у пациента ЛХ или подозрении на него
врачи-терапевты, врачи-терапевты участковые, врачи об-
щей практики (семейные врачи), врачи-специалисты, сред-
ние медицинские работники в установленном порядке на-
правляют пациента на консультацию в центр амбулаторной
онкологической помощи либо в первичный онкологиче-
ский кабинет, первичное онкологическое отделение меди-
цинской организации для оказания ему первичной специа-
лизированной медико-санитарной помощи.

Консультация в центре амбулаторной онкологической
помощи либо в первичном онкологическом кабинете, пер-
вичном онкологическом отделении медицинской органи-
зации должна быть проведена не позднее 5 рабочих дней с
даты выдачи направления на консультацию. Врач-онколог
центра амбулаторной онкологической помощи (в случае
отсутствия центра амбулаторной онкологической помощи
врач-онколог первичного онкологического кабинета или
первичного онкологического отделения) организует взя-
тие биопсийного (операционного) материала, а также ор-
ганизует выполнение иных диагностических исследова-
ний, необходимых для установления диагноза, включая
распространенность онкологического процесса и стадию
заболевания.

В случае невозможности взятия в медицинской организа-
ции, в составе которой организован центр амбулаторной
онкологической помощи (первичный онкологический ка-
бинет, первичное онкологическое отделение), биопсийно-
го (операционного) материала, проведения иных диагно-
стических исследований пациент направляется лечащим
врачом в онкологический диспансер или в медицинскую
организацию, оказывающую медицинскую помощь пациен-
там с онкологическими заболеваниями.

Срок выполнения патологоанатомических исследований,
необходимых для гистологической верификации злокаче-
ственного новообразования, не должен превышать 15 рабо-
чих дней с даты поступления биопсийного (операционно-
го) материала в патологоанатомическое бюро (отделение).

При выявлении ЛХ или подозрении на него в ходе оказа-
ния скорой медицинской помощи пациента переводят или
направляют в медицинские организации, оказывающие ме-

клиническая онкология / clinical oncology

18 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 современная онкология 2020 | том 22 | №2

Таблица 5.3. Скрининг органных осложнений проведенного лечения
Table 5.3. The screening of organ complications after the treatment

рак молочной железы самообследование ежемесячно после пубертата + клиническое обследование ежегодно, 
начиная с пубертата. маммография через 8 лет после лт или с 25-летнего возраста

Болезни щитовидной железы Пациенты после облучения 25 гр и выше – группа риска развития узлов и рака, 
после уже 20 гр – риск гипотиреоза. ежегодный осмотр и ттг/т4 для всех

Болезни легких Пациенты после облучения грудной клетки и блеомицина** – группа риска. рентгенография органов
грудной клетки и ФвД базово, перед любым наркозом и по потребности (симптоматика)

Другие опухоли все те, кто получал лт – в группе риска рака кожи. ежегодный осмотр с напоминанием 
о солнцезащитных мероприятиях

Бесплодие или недостаточность
яичников

выше всего риск у мужчин, получавших 3 или более циклов прокарбазином, более 7,5 г/м
циклофосфамида** или облучение таза/яичек
менархе чаще всего наступает, но лютеинизирующий гормон, фолликулостимулирующий гормон
и эстрадиол могут говорить о незрелой функции яичников 
У мужчин редко снижен тестостерон, даже если они бесплодны, фолликулостимулирующий гормон
повышен

Примечание. т4 – тироксин, ттг – тиреотропный гормон.

Таблица 5.4. Скрининг по кардиотоксическим эффектам
Table 5.4. Cardiotoxicity screening
Функция сердца
Возраст, лет Облучение средостения Доза антрациклинов, мг/м2 ЭхоКГ

<1
+ любая 1 раз в год

–
<200 каждые 2 года
>200 1 раз в год

1–4

+ любая 1 раз в год

–
<100 каждые 5 лет

100–300 каждые 2 года
>300 1 раз в год

>5

+
<300 каждые 2 года
>300 1 раз в год

–
<200 каждые 5 лет

200–300 каждые 2 года
>300 1 раз в год
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дицинскую помощь пациентам с онкологическими заболе-
ваниями, для определения тактики ведения и необходимо-
сти применения дополнительно других методов специали-
зированного противоопухолевого лечения.

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической по-
мощи (первичного онкологического кабинета, первичного
онкологического отделения) направляет пациента в онко-
логический диспансер или в медицинские организации,
оказывающие медицинскую помощь пациентам с онколо-
гическими заболеваниями, для уточнения диагноза (в слу-
чае невозможности установления диагноза, включая рас-
пространенность онкологического процесса и стадию за-
болевания, врачом-онкологом центра амбулаторной
онкологической помощи, первичного онкологического ка-
бинета или первичного онкологического отделения) и ока-
зания специализированной, в том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи.

Срок начала оказания специализированной, за исключе-
нием высокотехнологичной, медицинской помощи паци-
ентам с онкологическими заболеваниями в медицинской
организации, оказывающей медицинскую помощь пациен-
там с онкологическими заболеваниями, не должен превы-
шать 14 календарных дней с даты гистологической верифи-
кации злокачественного новообразования или 14 календар-
ных дней с даты установления предварительного диагноза
ЛХ (в случае отсутствия медицинских показаний к проведе-
нию патологоанатомических исследований в амбулатор-
ных условиях).

Специализированная, в том числе высокотехнологичная,
медицинская помощь оказывается врачами-онкологами,
врачами-гематологами, врачами-радиотерапевтами в онко-
логическом диспансере или в медицинских организациях,
оказывающих медицинскую помощь пациентам с ЛХ,
имеющих лицензию, необходимую материально-техниче-
скую базу, сертифицированных специалистов, в стационар-
ных условиях и условиях дневного стационара и включает в
себя профилактику, диагностику, лечение онкологических
заболеваний, требующих использования специальных ме-

тодов и сложных уникальных медицинских технологий,
а также медицинскую реабилитацию.

В медицинской организации, оказывающей медицин-
скую помощь пациентам с ЛХ, тактика медицинского обсле-
дования и лечения устанавливается консилиумом врачей-
онкологов и врачей-радиотерапевтов с привлечением при
необходимости других врачей-специалистов. Решение кон-
силиума врачей оформляется протоколом, подписывается
участниками консилиума врачей и вносится в медицинскую
документацию пациента.

Показания к госпитализации в круглосуточный или днев-
ной стационар медицинской организации, оказывающей
специализированную, в том числе высокотехнологичную,
медицинскую помощь по профилю «онкология», опреде-
ляются консилиумом врачей-онкологов и врачей-радиоте-
рапевтов с привлечением при необходимости других вра-
чей-специалистов.

Показания для плановой госпитализации:
1. Начало специфической терапии.
2. Плановое продолжение специфической терапии.
3. Диагностические процедуры, для проведения которых

необходимы стационарные условия.
Показания для экстренной госпитализации:
1. Осложнения основного заболевания, требующие спе-

цифического лечения в условиях стационара.
2. Осложнения специфической терапии, угрожающие

жизни пациента и требующие соответствующего лечения в
условиях стационара.

Показания к выписке пациента из стационара:
1. Окончание специфической терапии (при отсутствии

осложнений специфической терапии, угрожающих жизни
пациента).

Заключение о целесообразности перевода пациента в
профильную медицинскую организацию составляется
после предварительной консультации по предоставленным
медицинским документам и/или предварительного
осмотра пациента врачами-специалистами медицинской
организации, в которую планируется перевод.
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6. Дополнительная информация, влияющая на течение и исход заболевания
6.1. Общие требования к морфологической

диагностике лимфом
До биопсии лимфатического узла необходимо выполнить

ОАК с подсчетом лейкоцитарной формулы, чтобы исклю-
чить выполнение биопсии у пациентов хроническим лим-
фолейкозом, моноклональным В-клеточным лимфоцито-
зом, острыми лейкозами, при лимфоцитозе инфекционной
(HIV, EBV, CMV-инфекции, коклюш, вирусные гепатиты, ток-
соплазмоз и др.) или другой этиологии (поствакцинальный,
лекарственная реакция, курение, тимома, «стрессорный»
лимфоцитоз).

Диагноз ЛХ устанавливают на основании морфологиче-
ского и иммуногистохимического исследования биопсий-
ного или операционного материала. В части случаев не-
обходимо проведение молекулярно-биологических и гене-
тических тестов. Цитологическое исследование пунктатов
или мазков-отпечатков лимфатических узлов или других
опухолевых очагов является дополнительным методом ис-
следования и не может служить достаточным основанием
для диагноза лимфомы и ее нозологической верификации.

При первичном обследовании пациента во всех случаях
проводится гистологическое и иммуногистохимическое ис-
следование материала инцизионной или эксцизионной био-
псии патологического очага или операционного материала
при обязательном предоставлении врачу-патологоанатому
выписки из амбулаторной карты/истории болезни пациента.
Пунктировать лимфатические узлы для аспирации клеточ-
ной взвеси не следует. В исключительных случаях (локализа-
ция опухоли в труднодоступных анатомических зонах, тя-
жесть состояния пациента) при обосновании невозможно-
сти выполнения эксцизионной биопсии (отраженном в
медицинской документации), объектом исследования может

быть тканевой материал, полученный с помощью пистолет-
ной («кор»-) биопсии. Пригодным для исследования является
биоптат диаметром не менее 16 G, при длине опухолевого
инфильтрата в ткани не менее 1,5 см. Объем иммуногистохи-
мического исследования определяет врач-патологоанатом
при гистологическом изучении материала. Разделение мате-
риала между различными лабораториями категорически не-
допустимо. Протокол морфологического и иммуногистохи-
мического исследования должен содержать:

1. Макроскопическое описание материала, присланного
для исследования; при исследовании готовых блоков и мик-
ропрепаратов в протоколе должны быть указаны количество
и идентификационные номера всех присланных объектов.

2. Гистологическое описание лимфомы с указанием типа
роста (диффузный, нодулярный и т. п.), характеристики
клеточного состава (мелкие, крупные клетки, полиморф-
ный состав, анапластическая, бластная/бластоидная мор-
фология, наличие многоядерных форм, характеристика
ядер), наличия реактивных и резидуальных компонентов.
Для варианта «нодулярный склероз кЛХ» необходимо опи-
сание наличия, характера и выраженности фиброзного
компонента и клеточного состава нодулей. Для НЛПЛХ не-
обходимо описание клеточного состава нодулей и указание
на наличие/отсутствие фиброзного компонента.

3. Результаты иммуногистохимического исследования с
указанием использованных антител и подробностей окра-
шивания, указывающих на специфический характер реак-
ции (например, окрашивание ядер в реакциях с антителами
к TdT, BCL-6, Cyclin D1; цитоплазмы – в реакциях на CD79a;
гранулярная цитоплазматическая реакция – цитотоксиче-
ские молекулы; окрашивание цитоплазмы или мембраны –
в реакциях с антителами к CD3, тяжелым или легким цепям
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Ig; мембраны – в реакциях на CD20, CD10), интенсивность,
особенности иммуногистоархитектоники. Представление
результатов иммуногистохимических тестов только в виде
«крестов» («плюсов») и перечня антител недопустимо.

4. Патоморфологическое заключение, сформулирован-
ное в соответствии с действующей редакцией классифика-
ции опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей
(ВОЗ, 2017 г.).

Обязательным компонентом определения распростра-
ненности опухолевого процесса (стадии) является гистоло-
гическое исследование трепанобиоптата костного мозга.

В процессе первичного обследования рекомендуется вы-
полнять биопсию билатерально.

Морфологическое исследование пунктата костного мозга
(стернального или др.) не заменяет гистологическое иссле-
дование трепанобиоптата.

Показания к трепанобиопсии для кЛХ и НЛПЛХ описаны
в разделе 2.5.

При наличии в ОАК или миелограмме лимфоцитоза, не-
зависимо от числа лейкоцитов, а также при преобладании
лимфоидных клеточных элементов, атипичных лимфо-
цитов или клеток с бластной морфологией в плевраль-
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Таблица 6.2.1. Морфологическая классификация ЛХ ВОЗ, 2017 г.
Table 6.2.1. WHO morphological classification of Hl, 2017
ЛХ Варианты Иммунофенотип опухолевого субстрата

клХ
с нодулярным склерозом, 1–2-й типы;

смешанно-клеточный; богатый лимфоцитами;
с лимфоидным истощением

CD30+, CD15+, CD20-/+ (экспрессия в 20–40% случаев),
CD45-, PAX-5+ (слабо), BоB.1-, Oct-2- 
(или окрашивание в части клеток)

нлПлХ CD20+, CD45+, CD30- (экспрессирован в единичных случаях),
CD15-, Oct-2+ (очень ярко), BоB.1+, BCL-6+, J- chain+

Таблица 6.3.1. Стадирование лимфом по Ann Arbor, модификация Cotswold
Table 6.3.1. Ann Arbor staging classification for lymphomas, The Cotswold modification of Ann Arbor staging system

I стадия • Поражение одной лимфатической зоны (рис. 6.3.1) или структуры1

II стадия • Поражение двух или более2 лимфатических зон по одну сторону диафрагмы3

III стадия • Поражение лимфатических узлов или структур по обе стороны диафрагмы4

IV стадия

• Диссеминированное (многофокусное) поражение одного или нескольких экстралимфатических
органов с или без поражения лимфатических узлов

• изолированное поражение экстралимфатического органа с поражением отдаленных
(не регионарных) лимфатических узлов

• Поражение печени и/или костного мозга
Для всех стадий

а • отсутствие признаков в-стадии

в5

один или более из следующих симптомов:
• лихорадка выше 38°с не менее 3 дней подряд без признаков воспаления
• ночные профузные поты
• Похудение на 10% массы тела за последние 6 мес

E6

• локализованное (единственное) экстранодальное поражение (только при I–II стадиях): 
– локализованное поражение одного экстралимфатического органа или ткани в пределах одного

сегмента с поражением только региональных лимфатических узлов
– При I или II стадиях с ограниченным экстранодальным вовлечением прилежащего органа или ткани

S • Поражение селезенки (при I–III стадиях)

Х7 • массивное (bulky) опухолевое поражение – очаг более 10 см в диаметре или медиастинально-
торакальный индекс8 более 1/3

1к лимфатическим структурам относят лимфатические узлы, селезенку, вилочковую железу, кольцо вальдейера, червеобразный отросток,
пейеровы бляшки.
2При лХ для II стадии необходимо дополнительно арабской цифрой указывать количество пораженных лимфатических зон (рис. 6.3.1)
(например, стадия II4).
3средостение – единая лимфатическая зона, бронхопульмональные лимфатические узлы – отдельные лимфатические зоны (уточнение
в модификации Cotswold).
4рекомендуется различать стадию III1, с поражением верхних абдоминальных лимфатических узлов (ворота печени, селезенки, чревные
лимфоузлы), и стадию III2, с поражением забрюшинных лимфоузлов.
5кожный зуд исключен из симптомов интоксикации.
6выделение массивных конгломератов (Х) и локализованного экстранодального поражения (е) имеет значение только для локализованных
I и II стадии, так как определяет выбор более интенсивной терапии.
7выделение массивных конгломератов (Х) и локализованного экстранодального поражения (е) имеет значение только для локализованных
I и II стадии, так как определяет выбор более интенсивной терапии.
8медиастинально-торакальный индекс – отношение ширины срединной тени в самом широком месте к диаметру грудной клетки в самом
широком ее месте – на уровне Th5-6 на стандартных прямых рентгенограммах.
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ной, асцитической или других биологических жидкостях
необходимо выполнить иммунофенотипирование мето-
дом проточной цитометрии. Проточная цитометрия поз-
воляет быстро провести дифференциальную диагностику
опухолевого и реактивного лимфоцитоза, что важно для
определения дальнейшей тактики обследования пациен-
та. Материалом для анализа методом проточной цитомет-
рии могут служить клетки крови, костного мозга, выпот-
ных жидкостей, бронхоальвеолярного смыва, ликвора, го-
могенизированные образцы тканей (селезенка,
лимфатические узлы и т. д.), клеточная суспензия, полу-
ченная при аспирационной тонкоигольной пункции
лимфатических узлов.

При определении стадии опухолевого процесса может по-
требоваться биопсия других очагов поражения, если нельзя
исключить их опухолевую природу другими способами.

При рецидиве или прогрессировании заболевания обяза-
тельно выполнение повторной биопсии и морфологиче-
ского исследования пораженных лимфатических узлов или
экстранодальных очагов. Повторная биопсия также показа-
на при наличии резидуальных очагов для подтверждения
ремиссии, за исключением случаев ПЭТ-негативных рези-
дуальных образований при ЛХ. Проведение повторной био-
псии патологического очага является обязательным при
первично-резистентном течении или рецидиве заболева-
ния в целях подтверждения диагноза или верификации опу-
холевой трансформации, а также исключения второй опу-
холи, инфекционного процесса.

Повторная аспирация и трепанобиопсия костного мозга
выполняются для плановой оценки результатов лечения и
при появлении клинически немотивированных цитопении и
лихорадки. Аспират костного мозга может быть информати-
вен для оценки регенерации и диспластических изменений
миелопоэза. У пациентов с поражением костного мозга цито-
логическое исследование пунктата для оценки изменений
объема опухолевой инфильтрации не всегда информативно.

6.2. Морфологическая и иммуногистохимическая
диагностика ЛХ

Все варианты кЛХ характеризуются одинаковым иммуно-
фенотипом: CD30 (dot-like, мембранная, цитоплазматиче-
ская реакция), CD15 (dot-like, мембранная, цитоплазматиче-
ская реакция), PAX-5 (слабая ядерная реакция по сравнению

с В-клетками реактивного микроокружения). В опухолевых
клетках может обнаруживаться вирус Эпштейна–Барр
(LMP1/EBER).

Экспрессия CD15 отмечается примерно в 85% случаев ЛХ,
PAX-5 – в 95% случаев. При отсутствии экспрессии CD30 ди-
агноз ЛХ сомнителен и требует углубленного иммуногисто-
химического исследования.

Опухолевые клетки в части случаев экспрессируют
пан-В-клеточный маркер CD20 (гетерогенная по интенсив-
ности мембранная реакция), CD19 (мембранная реакция);
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Рис. 6.3.1. Лимфатические зоны.
Fig. 6.3.1. Lymphatic sites

Таблица 6.3.2. Прогностические группы при ЛХ для пациентов старше 18 лет
Table 6.3.2. The prognostic groups of Hl patients over 18 years of age
Схема определения прогностической группы и выбора терапии по критериям GHSG
Факторы риска по критериям
GHSG

Стадия (по Ann Arbor)
IA, IB, IIA IIB IIIA, IIIB IVA, IVB

нет ранние стадии
Благоприятный прогноз

распространенные стадии
Поражено ≥3 областей* ранние стадии

неблагоприятный прогнозвысокая соЭ**
массивные лимфатические узлы
в средостении***

ранние стадии
неблагоприятный прогноз (с обязательной

верификацией ПЭт/кт)стадия е
*При определении прогностической группы используется понятие «область»
поражения, которое может включать несколько зон (рис. 6.3.2):
• a – правые шейные + правые над-/подключичные лимфатические узлы;
• b – левые шейные + левые над-/подключичные лимфатические узлы;
• c – лимфатические узлы правого/левого корня + медиастинальные;
• d – правые подмышечные лимфатические узлы;
• e – левые подмышечные лимфатические узлы;
• f – верхние абдоминальные лимфатические узлы (ворот печени, ворот селезенки,

чревные);
• g – средние абдоминальные лимфатические узлы (парааортальные и

мезентериальные);
• h – правые подвздошные лимфатические узлы;
• i – левые подвздошные лимфатические узлы;
• j – правые паховые + бедренные лимфатические узлы;
• k – левые паховые + бедренные лимфатические узлы. 
**соЭ>30 мм/ч при стадии B и соЭ>50 мм/ч при стадии а по Панченкову (более 35
или более 65 по вестергрену).
*** массивные лимфатические узлы в средостении – максимальный диаметр опухоли
более 1/3 максимального диаметра грудной клетки на прямой рентгенограмме
грудной клетки или более 10 см по максимальному диаметру конгломерата.

Рис. 6.3.2. Области
лимфатических коллекторов
для определения
прогностической группы 
по системе GHSG.
Fig. 6.3.2. The areas 
of lymphatic basin 
to determine prognostic 
groups according 
to the GHSG system.



экспрессия опухолевыми клетками CD45 и CD3 отсутствует.
Дополнительным признаком, позволяющим отличить ЛХ от
диффузной В-крупноклеточной лимфомы, является отсут-
ствие экспрессии CD79a, BCL-6, В-клеточного транскрип-
ционного фактора BoB.1 (в части случаев наблюдается сла-
бая ядерная реакция в отдельных опухолевых клетках).

При установлении диагноза кЛХ необходимо указать ги-
стологический вариант и особенности иммунофенотипа
(экспрессия CD20, EBV,); см. табл. 6.2.1. Иммуногистохими-
ческой верификации подлежат все случаи ЛХ.

НЛПЛХ отличается от кЛХ по клиническим и иммуномор-
фологическим характеристикам. Опухолевые (LP-) клетки
одинаково интенсивно экспрессируют CD20, PAX-5, Oct-2 и
другие В-клеточные антигены, их окружают розетки из
CD3+, CD57+, PD1+ ТFH-лимфоцитов. Экспрессия CD30 и
CD15 на опухолевых клетках отсутствует.

Согласно новой редакции классификации ВОЗ 2017 г.,
случаи ЛХ с наличием морфологических и иммунофеноти-
пических признаков как кЛХ, так и НЛПЛХ следует относить
к кЛХ, богатой лимфоцитами.

6.3. Стадирование и определение прогностической
группы при ЛХ

Стадирование осуществляется по результатам обследова-
ния в соответствии с критериями классификации Ann Arbor
(модификация Cotswold); табл. 6.3.1.

При установлении стадии лимфомы по критериям клас-
сификации Ann Arbor используется понятие «зона» (zone);
рис. 6.3.1.

После завершения стадирования пациент должен быть
отнесен к одной из прогностических групп: ранние стадии
с благоприятным прогнозом, ранние стадии с неблагопри-
ятным прогнозом и распространенные стадии (табл. 6.3.2,
6.3.3) согласно критериям Немецкой группы по изучению
ЛХ (GHSG). В группе пациентов с распространенными ста-
диями для выбора терапии может использоваться также
МПИ (табл. 6.3.4).

6.4. Оценка ответа на лечение при лимфомах
Оценка ответа на лечение проводится в соответствии с

обновленными критериями, предложенными Международ-
ной рабочей группой по лимфомам в 2007 г. [62].

ПР:
1. Полное исчезновение всех проявлений заболевания, в

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

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

ния размеры лимфатических узлов были больше 1,5 см;

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

3. Печень, селезенка, если были увеличены до начала лече-
ния, не пальпируются, по данным лучевых методов объ-
емные образования в них не выявляются.

4. Костный мозг без признаков опухолевого поражения.
Если результат морфологического исследования костного
мозга неоднозначный, наличие или отсутствие поражения
должно определяться иммуногистохимически.

Для ЛХ ПР считается подтвержденной, если достигнутый
эффект сохраняется не менее 3 мес или констатируется
дальнейшее улучшение.

Неуверенная ПР констатируется только у пациентов,
которым не выполнялась ПЭТ/КТ для оценки эффекта:

1. Остаточные изменения, выявляемые только при помощи
лучевых методов исследования (особенно это касается оста-
точных объемных образований в месте массивного опухоле-
вого поражения, чаще всего в средостении), в случае сокра-
щения опухоли более чем на 75% от исходных размеров по
сумме двух наибольших ее диаметров. Эти остаточные изме-
нения не должны увеличиваться в течение более чем 3 мес.

2. По другим показателям – соответствие критериям ПР.
ЧР:
1. Уменьшение суммы диаметров всех измеряемых очагов

(лимфоузлов и/или очагов экстранодального поражения) не
менее чем на 50%. Если размеры пораженных очагов менее
3 см по наибольшему диаметру, то 2 наибольших очага должны
уменьшиться не менее чем на 50% по наибольшему диаметру.
При наличии более чем 6 очагов поражения более 3 см доста-
точна оценка 6 наибольших очагов, доступных четкому изме-
рению в двух перпендикулярных направлениях. При наличии
медиастинальных и/или ретроперитонеальных очагов пора-
жения они обязательно должны учитываться при измерении.

2. Отсутствие новых очагов поражения, отсутствие при-
знаков увеличения какого-либо из ранее диагностирован-
ных очагов поражения.

3. В случае исходного поражения костного мозга статус
костного мозга для определения ЧР не значим. Однако при
сохранении поражения костного мозга в процессе и/или
после завершения лечения обязательно уточнение характе-
ристики опухолевых клеток. Пациенты с исходным пораже-
нием костного мозга, у которых после завершения лечения
клинически диагностируется ПР, но при этом сохраняется
поражение костного мозга или костный мозг не может быть
оценен, относятся к ЧР.

Стабилизация
Показатели опухоли не соответствуют ни критериям ПР

или ЧР, ни критериям прогрессирования.
Рецидив (после ПР) или прогрессирование (после ЧР или

стабилизации)
1. Появление новых очагов (увеличение лимфатических

узлов или объемных образований экстранодальных локали-
заций) более 1,5 см в наибольшем измерении в процессе
или после завершения лечения, вне зависимости от измене-
ния размеров других очагов поражения.

2. Увеличение как минимум одного уже известного очага
более чем на 25% от минимального. Для очагов менее 1 см в
наибольшем измерении – увеличение до 1,5 см и более.

6.5. Особенности планирования дозы ЛТ
на критические структуры при облучении
пациентов младше 18 лет

Костная система
Радиочувствительность является наибольшей у детей млад-

шего возраста (до 6 лет) и в препубертатном периоде
(11–13 лет). Следует ограничивать дозу на ростовые пластинки
трубчатых костей (не более 20 Гр). Несимметричное облучение
осевого скелета может привести к кифозу или сколиозу, тогда
как симметричное облучение приводит к уменьшению роста.
Чтобы избежать развития сколиоза, облучение позвоночника
на всем протяжении PTV должно быть симметричным. Недопу-
стимо создавать градиент дозы в телах позвонков более 20%.

Спинной мозг
У детей до 6 лет центральная нервная система проходит

процесс созревания и поэтому особенно радиочувствитель-
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Таблица 6.3.3. Определение терапевтических групп (риска) 
для пациентов до 18 лет
Table 6.3.3. The identification of therapeutic groups (groups of risk)
of patients under 18 years of age

Фактор риска
Стадия, по Fnn Arbor

I, IIA IIB, IIIA IIIB, IV
нет TL-1

TL-2
TL-3

соЭ>30 мм/ч
TL-2объем более 200 мл

е-поражения TL-3

Таблица 6.3.4. Международный прогностический индекс
Table 6.3.4. The International Prognostic Index
МПИ (каждый фактор = 1)
• альбумин менее 40 г/л
• гемоглобин менее 105 г/л 
• мужской пол 
• возраст ≥45 лет 
• IV cтадия 
• лейкоцитоз ≥15×109/л
• лимфопения менее 8% при подсчете формулы крови или менее

0,6×109/л
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на. Максимальная доза на шейный отдел спинного мозга не
должна превышать 20 Гр. Следует избегать доз больше 30 Гр
на спинной мозг, и индивидуальное планирование должно
быть направлено на минимизацию дозы на спинной мозг
без влияния на запланированную дозу в мишени.

Легкие
Толерантность легких у детей малоизучена и, по-видимо-

му, существенно не различается у взрослых и детей школь-
ного возраста. Доза, указанная в данных рекомендациях
(12–15 Гр) для тотального облучения легкого, с малой веро-
ятностью может привести к значительному ухудшению
функции легких. Тем не менее облучение всего легкого в до-
зе 12 Гр у детей младше 6 лет может привести к постоянно-
му снижению жизненной емкости легких.

Сердце
Нарушение функции миокарда и артерий может про-

изойти после длительного латентного периода (20 лет и бо-
лее) как отдаленное последствие радиационно-индуциро-
ванной пролиферации эндотелия. Нет четкой информации
о влиянии возраста на момент облучения. Облучение серд-
ца должно быть максимально сокращено, особенно в соче-
тании с применением кардиотоксических антрациклинов,
которые могут снизить общую толерантность сердца. Воз-
можен фиброз и кальциноз клапанов вплоть до образова-
ния пороков. Таким образом, облучаемый объем сердца и
доза на сердце должны быть сведены к минимуму. Не реко-
мендуется превышение дозы на сердце 30 Гр.

Молочные железы
Поздних неблагоприятных детерминированных эффек-

тов на полностью развитые молочные железы не следует
ожидать. В то же время неразвитые ювенильные молочные
железы обладают высокой радиочувствительностью. После
облучения неразвитой молочной железы в дозе от 5 до 10 Гр
может возникнуть гипоплазия или аплазия всей молочной
железы или ее части в подростковом возрасте.

Почки
Почки очень радиочувствительны. Нет четкой информа-

ции о влиянии возраста на момент облучения. Рекомендуе-
мая толерантная доза облучения всей почки составляет
12 Гр. При облучении целого органа в данной дозе не ожи-
дается никаких существенных долгосрочных неблагопри-
ятных последствий. Частичное облучение почки (напри-
мер, верхний левый полюс почки при облучении селезенки
и ножки селезенки) в дозе 20 Гр или более может привести к
фиброзу верхнего полюса почки и вызвать локальные функ-
циональные нарушения.

Печень
Рекомендуется рассматривать толерантную дозу для всего

органа 15 Гр. Это относится и к ЛТ печени при диссемини-
рованном заболевании органа. Частичное облучение пече-
ни (например, при ЛТ верхней части парааортальной обла-
сти) в дозах 20 Гр и более не приведет к клинически значи-
мому снижению функции печени в целом.

Щитовидная железа
У пациентов может развиться субклинический гипотире-

оз после латентного периода 3–4 года или более после
облучения органа в дозе 20 Гр или более. Субклинический
гипотиреоз может разрешиться спонтанно, и потребность
проведения терапии в данном случае является спорной.
Риск снижения функции щитовидной железы возрастает с
увеличением дозы облучения до 30 Гр и может привести к
клиническому гипотиреозу, который потребует проведения
заместительной гормональной терапии.

Яички
Яички являются наиболее радиочувствительным органом.

Доза 1–2 Гр может привести к необратимому нарушению
сперматогенеза. Поэтому яички должны быть защищены во
время облучения подвздошной и/или паховой областей с
помощью современных методик облучения или путем пря-
мого экранирования.

Яичники
После накопленной дозы 5–10 Гр в яичниках индуциру-

ется гибель клеток ооцитов, что приводит к бесплодию. Эн-
докринная недостаточность возникает после достижения
более высоких доз (около 10–15 Гр). В таких случаях может
потребоваться заместительная гормональная терапия в за-
висимости от гормонального статуса в пубертатный пе-
риод. Чтобы избежать нарушения функции яичников,
по крайней мере один яичник должен быть защищен от
действия в том числе и рассеянного излучения. Рекоменду-
ется рассмотреть оперативное выведение яичников из по-
лей предполагаемого облучения (овариопексия).

Вторичные опухоли
ЛТ в детском возрасте увеличивает риск развития широко-

го спектра вторичных опухолей. Наиболее часто встречается
рак молочной железы у женщин, которым в детском возрасте
проводилась ЛТ на область средостения и подмышечные
области. В связи с этим рекомендуется регулярное обследо-
вание молочных желез на выявление рака у женщин старше
25 лет или через 8 лет после проведения ЛТ. После облучения
шейных лимфоузлов повышается риск развития опухолей, в
том числе злокачественных, щитовидной железы.
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Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерии качества Оценка
выполнения

1.

У пациента с подозрением на лХ или выявленной лХ при первичном или повторном приеме, после завершения каждого
цикла терапии и перед началом каждого нового цикла терапии, при оценке ремиссии после завершения терапии,
при контрольных обследованиях, и при подозрении на рецидив заболевания выполнен развернутый клинический анализ
крови с определением гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, подсчетом лейкоцитарной формулы
и количества ретикулоцитов

Да/нет

2.

У пациента с подозрением на лХ или выявленной лХ при первичном или повторном приеме, после завершения каждого
цикла терапии и перед началом каждого нового цикла терапии, при оценке ремиссии после завершения терапии,
при контрольных обследованиях, и при подозрении на рецидив заболевания выполнен анализ крови биохимический
общетерапевтический с включением следующих параметров: лДг, мочевина, креатинин, общий белок, альбумин,
билирубин, аст, алт, щелочная фосфатаза, калий, натрий, хлор, кальций

Да/нет

3.
У пациента при установлении диагноза лХ, при оценке ответа на лечение, а также при подозрении на рецидив
заболевания выполнена кт грудной клетки, органов брюшной полости и малого таза (с контрастированием) либо
(при наличии противопоказаний к кт либо при невозможности выполнения кт) рентгенография органов грудной клетки
в двух проекциях и УЗи лимфатических узлов и внутренних органов

Да/нет

4.
Пациенту с подозрением на лХ выполнены биопсия лимфатического узла либо другого очага поражения,
патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала с применением иммуногистохимических
методов для верификации диагноза

Да/нет

5.
Пациенту с лХ после 2 и 4-го циклов Хт, после окончания химиотерапевтического этапа и после завершения всей
программы лечения выполнена оценка ответа на терапию в соответствии со стандартными критериями ответа
на лечение лимфом

Да/нет
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тель Российского общества онкогематологов

Байков Вадим Валентинович – д-р мед. наук, проф.
каф. патологической анатомии, зав. лаб. патоморфологии
НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии
им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербург-
ский государственный медицинский университет им. акад.
И.П. Павлова» Минздрава России, член президиума Россий-
ского общества патологоанатомов, член правления Россий-
ского общества онкогематологов

Ковригина Алла Михайловна – д-р биол. наук, проф.
каф. патологической анатомии, цитологии и молекулярной
патологии Академии постдипломного образования ФГБУ
ФНКЦ ФМБА России, зав. патологоанатомическим отд-нием
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский
центр гематологии» Минздрава России, член президиума
Российского общества патологоанатомов, член правления
Российского общества онкогематологов

Коновалов Дмитрий Михайлович – канд. мед. наук,
зав. патологоанатомическим отд-нием ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева»
Минздрава России

Трофимова Оксана Петровна – д-р мед. наук, вед. науч.
сотр. радиологического отд-ния ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр им. Н.Н. Блохина»
Минздрава России, доц. каф. онкологии ФГБОУ ДПО «Рос-
сийская медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» Минздрава России, член Российской
ассоциации терапевтических радиационных онкологов

Сотников Владимир Михайлович – д-р мед. наук, рук.
лаб. лучевой терапии ФГБУ «Российский научный центр
рентгенорадиологии» Минздрава России

Ильин Николай Васильевич – д-р мед. наук, проф.,
проф. каф. радиологии, хирургии и онкологии, глав. науч.
сотр. отд. лучевых и комбинированных методов лечения
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургиче-
ских технологий им. акад. А.М. Гранова» Минздрава России

Виноградова Юлия Николаевна – д-р мед. наук, рук.
отд. лучевых и комбинированных методов лечения, глав. на-
уч. сотр. отд. лучевых и комбинированных методов лечения
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургиче-
ских технологий им. акад. А.М. Гранова» Минздрава  России

Нечеснюк Алексей Владимирович – д-р мед. наук, зав.
отд-нием лучевой терапии ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр детской гематологии, онко-
логии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева», член Нацио-
нального общества детских гематологов и онкологов

Пархоменко Роман Алексеевич – д-р мед. наук, ст. на-
уч. сотр. лаб. комплексных методов лечения онкологиче-
ских заболеваний у детей ФГБУ «Российский научный центр
рентгенорадиологии» Минздрава России

Стефанов Дмитрий Николаевич – науч. сотр. научно-
организационного отд., ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр детской гематологии, онко-
логии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава
России, член Российского общества онкогематологов

Невольских Алексей Алексеевич – д-р мед. наук, зам.
дир. по лечебной работе, Медицинский радиологический
научный центр им. им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр радиоло-
гии» Минздрава России

Иванов Сергей Анатольевич – проф. РАН, д-р мед.
наук, дир., Медицинский радиологический научный центр
им. им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицин-
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ский исследовательский центр радиологии» Минздрава
России

Хайлова Жанна Владимировна – канд. мед. наук, зам.
дир. по организационно-методической работе. Медицин-
ский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – фи-

лиал ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Минздрава России

Геворкян Тигран Гагикович – зам. дир. НИИ КЭР  ФГБУ
«Национальный медицинский исследовательский центр
онкологии им. Н.Н. Блохина»

Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Целевая аудитория данных клинических рекомен-

даций:
1. Врачи-гематологи.
2. Врачи-онкологи.
3. Врачи – детские онкологи.
4. Специалисты лучевой диагностики.
5. Студенты медицинских вузов.
Методология сбора доказательств
Методы, использованные для сбора/селекции дока-

зательств:
• поиск публикаций в специализированных периодических

печатных изданиях с импакт-фактором более 0,3;
• поиск в электронных базах данных.

Базы данных, использованных для сбора/селекции
доказательств. Доказательной базой для рекомендаций
являются публикации, вошедшие в Кокрейновскую библио-
теку, базы данных Pubmed и Medline. Глубина поиска состав-
ляла 30 лет.

Методы, использованные для анализа доказательств: 
• обзоры опубликованных метаанализов; 
• систематические обзоры с таблицами доказательств.

Методы, использованные для качества и силы дока-
зательств:
• консенсус экспертов;
• оценка значимости доказательств в соответствии с рей-

тинговой схемой доказательств (табл. А2.1, А2.2).
В настоящих клинических рекомендациях в скобках при-

ведены уровни доказательности рекомендаций в соответ-
ствии со шкалами, разработанными Американским обще-
ством клинической онкологии (ASCO) и Европейским об-
ществом медицинской онкологии (ESMO).

Методология валидизации рекомендаций 
Методы валидизации рекомендаций:

• внешняя экспертная оценка; 
• внутренняя экспертная оценка.

Описание методики валидизации рекомендаций.
Настоящие рекомендации в предварительной версии ре-
цензированы независимыми экспертами, которых попро-
сили прокомментировать, насколько качественно интер-
претированы доказательства и разработаны рекомендации.
Также проведена экспертная оценка изложения рекоменда-
ций и их доступности для понимания.
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Таблица а2.1. Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств)
Table а2.1. Scale for assessing the strength of evidence for diagnostic methods (diagnostic interventions)
УДД Расшифровка

1 систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор
рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические
исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных
клинических исследований с применением метаанализа

3
исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом,
не являющимся независимым от исследуемого метода, или нерандомизированные сравнительные исследования,
в том числе когортные исследования

4 несравнительные исследования, описание клинического случая
5 имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица а2.2. Шкала оценки УДД для методов профилактики, лечения и реабилитации 
(профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Table а2.2. Scale for assessing the strength of evidence for prevention, treatment and rehabilitation methods 
(prevention, treatment and rehabilitation interventions)
УДД Расшифровка
1 систематический обзор рки с применением метаанализа

2 отдельные рки и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рки, 
с применением метаанализа

3 нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, 
исследования «случай–контроль»

5 имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение экспертов

Таблица а2.3. Шкала оценки УУР для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации 
(профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Table а2.3. Scale for assessing the strength of recommendations for prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation methods 
(prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation interventions)

УУР Расшифровка

A
сильная рекомендация [все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, 
их выводы по интересующим исходам являются согласованными]

B
Условная рекомендация [не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы
по интересующим исходам не являются согласованными]

C
слабая рекомендация [отсутствие доказательств надлежащего качества, все рассматриваемые критерии
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество, 
и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными]



Рекомендации обсуждены и одобрены ведущими спе-
циалистами профильных федеральных центров РФ и
практическими врачами. Проект клинических рекомен-
даций рассмотрен на совещаниях рабочей группы в
2017–2018 гг., на Форуме экспертов по вопросам диагно-
стики и лечения злокачественных лимфопролифератив-
ных заболеваний «Лимфорум», ежегодной Российской
конференции с международным участием «Злокаче-

ственные лимфомы», а также в рамках IV Конгресса гема-
тологов России.

Окончательная редакция. Для окончательной редак-
ции и контроля качества рекомендации были повторно про-
анализированы членами авторского коллектива, которые
пришли к заключению, что все существенные замечания и
комментарии экспертов приняты во внимание, риск систе-
матических ошибок при разработке сведен к минимуму.

Приложение А3. Связанные документы
Приложение А3.1. Режимы лекарственного лечения ЛХ

При проведении ХТ рекомендуется контролировать массу тела пациента и производить пересчет доз химиопрепаратов
при изменении массы тела.

клиническая онкология / clinical oncology

28 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 современная онкология 2020 | том 22 | №2

ABVD [13, 14, 16]

Препарат Стандартная
доза Путь введения Дни введения

Доксорубицин** 25 мг/м2
внутривенно

капельно 
или струйно

1, 15 (каждые
14 дней)

Блеомицин** 10 мг/м2 внутривенно
струйно

1, 15 (каждые
14 дней)

винбластин** 6 мг/м2

(не более 10 мг)
внутривенно,
за 5–10 мин

1, 15 (каждые
14 дней)

Дакарбазин** 375 мг/м2 внутривенно
капельно

1, 15 (каждые
14 дней)

лечение возобновляется на 29-й день

BEACOPP-эскалированный [4, 15, 17]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Циклофосфамид** 1250 мг/м2 внутривенно
капельно 1

Доксорубицин** 35 мг/м2
внутривенно

капельно 
или струйно

1

Этопозид** 200 мг/м2 внутривенно
капельно 1–3

Прокарбазин** 100 мг/м2 внутрь 1–7

Блеомицин** 10 мг/м2 внутривенно
струйно 8

винкристин** 1,4 мг/м2

(не более 2 мг)
внутривенно,
за 5–10 мин 8

Преднизолон** 40 мг/м2 внутрь 1–14

г-ксФ согласно инструкции по
медицинскому применению

с 8 до 12-го дня
или до

восстановления
лейкоцитов

лечение возобновляется на 22-й день. накануне и с 1-го дня цикла
рекомендуется увеличивать объем потребляемой жидкости до 2 л
в день. При большой опухолевой массе каждому пациенту
назначают аллопуринол** в дозе 300 мг/сут и в первые 3 дня цикла
назначают гидратирующую терапию в объеме до 3 л/м2 при строгом
контроле за диурезом и электролитными показателями [12]

BEACOPP-14 [16, 21]. Продолжение

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Блеомицин** 10 мг/м2 внутривенно
струйно 8

винкристин** 1,4 мг/м2

(не более 2 мг)
внутривенно,
за 5–10 мин 8

Преднизолон**
или

Дексаметазон**

40 мг/м2

20 мг

внутрь

внутривенно

1–14
отмена

преднизолона**
в 1 день 

на 8-й день
цикла. 

При
возникновении

синдрома
отмены – 
в 3 дня

1–3-й дни

г-ксФ согласно инструкции по
медицинскому применению

9–13-й дни
в плановом

порядке
независимо 

от количества
лейкоцитов

лечение возобновляется на 15-й день. накануне и с 1-го дня цикла
рекомендуется увеличивать объем потребляемой жидкости до 2 л
в день. При большой опухолевой массе каждому пациенту
назначают аллопуринол** в дозе 300 мг/сут и в первые 3 дня цикла
назначают гидратирующую терапию в объеме до 3 л/м2 при строгом
контроле за диурезом и электролитными показателями [12]

EACOPP-14 [22]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Циклофосфамид** 650 мг/м2 внутривенно
капельно 1

Доксорубицин** 50 мг/м2
внутривенно

капельно 
или струйно

1

Этопозид** 100 мг/м2 внутривенно
капельно 1–3

Прокарбазин**
или
Дакарбазин*

100 мг/м2

375 мг/м2

внутрь

внутривенно

1–7

1

винкристин** 1,4 мг/м2

(не более 2 мг)
внутривенно,
за 5–10 мин 8

Преднизолон**
или

Дексаметазон**

40 мг/м2

20 мг

внутрь

внутривенно

1–7
отмена

преднизолона**
в 1 день 

на 8-й день
цикла. 

При
возникновении

синдрома
отмены – 
в 3 дня

1–3-й дни

BEACOPP-14 [16, 21]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Циклофосфамид** 650 мг/м2 внутривенно
капельно 1

Доксорубицин** 25 мг/м2
внутривенно

капельно 
или струйно

1

Этопозид** 100 мг/м2 внутривенно
капельно 1–3

Прокарбазин** 100 мг/м2 внутрь 1–7

3.3.1. Схемы 1-й линии терапии кЛХ
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VEPEMB [77]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

винбластин** 6 мг/м2 внутривенно 1
Циклофосфамид** 500 мг/м2 внутривенно 1
Прокарбазин** 100 мг/м2 внутрь 1–5
Преднизолон** 30 мг/м2 внутрь 1–5
Этопозид** 60 мг/м2 внутрь 15–19
митоксантрон** 6 мг/м2 внутривенно 15
Блеомицин** 10 мг/м2 внутривенно 15
лечение возобновляется на 29-й день

OEPA [31]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Преднизолон** 60 мг/м2/сут 
на 3 приема внутрь 1–15

винкристин** 1,5 мг/м2

(не более 2 мг)
внутривенно

струйно 1, 8, 15

Доксорубицин** 40 мг/м2
внутривенно

в течение
1–6 ч

1, 15

Этопозид** 125 мг/м2
внутривенно

в течение
1–2 ч

2–6

лечение возобновляется на 29-й день

CVP [78]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Циклофосфамид** 1000 мг/м2 внутривенно 1
винбластин** 6 мг/м2 внутривенно 1
Преднизолон** 40 мг/м2 внутрь 1–5
лечение возобновляется на 22-й день

ChlVPP [74]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Хлорамбуцил** 6 мг/м2 внутривенно 1–14
Прокарбазин** 100 мг/м2 внутривенно 1–14
винбластин** 6 мг/м2 внутривенно 1, 8
Преднилозон** 40 мг/м2 внутрь 1–14
лечение возобновляется на 29-й день

CVPP [75]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Циклофосфамид** 600 мг/м2 внутривенно 1, 8
Прокарбазин** 100 мг/м2 внутрь 1–14
винбластин** 6 мг/м2 внутривенно 1, 8
Преднилозон** 40 мг/м2 внутрь 1–14
лечение возобновляется на 29-й день

COPP [76]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Циклофосфамид** 600 мг/м2 внутривенно 1, 8
Прокарбазин** 100 мг/м2 внутрь 1–14

винкристин 1,4 мг/м2

(не более 2 мг)
внутривенно,
за 5–10 мин 1, 8

Преднилозон** 40 мг/м2 внутрь 1–14
лечение возобновляется на 29-й день

IVDG [38]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

идарубицин** 5 мг/м2 внутривенно 1, 15
винбластин** 5 мг/м2 внутривенно 1, 15
Дакарбазин** 375 мг/м2 внутривенно 1, 15
гемцитабин** 800 мг/м2 внутривенно 1, 15
лечение возобновляется на 29-й день. редукция дозы
гемцитабина** до 500 мг/м2, дакарбазина** – до 300 мг/м2

предусмотрена при числе лейкоцитов менее 2×109/л 
и/или тромбоцитов менее 75×109/л ко дню очередного введения
препаратов, т.е. ко времени окончания перерыва 
или при лейкопении 4-й степени по критериям воЗ длительностью 
более 4 дней в период предыдущего цикла

COPDAC [31]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Преднизолон** 40 мг/м2/сут р.о.
на 3 приема внутрь 1–15

винкристин** 1,5 мг/м2

(макс. 2 мг)
внутривенно

струйно 1, 8

Дакарбазин** 250 мг/м2
внутривенно

в течение 
30 мин

1, 2, 3

Циклофосфамид** 500 мг/м2
внутривенно

в течение 
1 ч

1, 8

лечение возобновляется на 29-й день

BV-AVD [30]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Брентуксимаб
ведотин** 1,2 мг/кг

внутривенно
инфузия 

30 мин через
1 ч после

завершения
введения

AVD

1, 15

Доксорубицин** 25 мг/м2
внутривенно

капельно 
или струйно

1, 15

винбластин** 6 мг/м2 (не
более 10 мг)

внутривенно,
за 5–10 мин 1, 15

Дакарбазин** 375 мг/м2 внутривенно
капельно 1, 15

лечение возобновляется на 29-й день. накануне и с первого дня
цикла рекомендуется увеличивать объем потребляемой жидкости
до 2 л в день. При большой опухолевой массе каждому пациенту
назначают аллопуринол** в дозе 300 мг/сут и в первые 3 дня цикла
назначают гидратирующую терапию в объеме до 3 л/м2 при строгом
контроле за диурезом и электролитными показателями [12].
Первичная профилактика г-ксФ рекомендована всем пациентам
независимо от их возраста, начиная с первой дозы, начиная
в первые 4 дня после введения химиопрепаратов, но не позднее 
5-го дня [30]

EACOPP-14 [22]. Продолжение

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

г-ксФ согласно инструкции по
медицинскому применению

9–13-й дни 
в плановом

порядке
независимо 

от количества
лейкоцитов

лечение возобновляется на 15-й день. накануне и с первого дня
цикла рекомендуется увеличивать объем потребляемой жидкости
до 2 л в день. При большой опухолевой массе каждому пациенту
назначают аллопуринол** в дозе 300 мг/сут и в первые 3 дня цикла
назначают гидратирующую терапию в объеме до 3 л/м2 при строгом
контроле за диурезом и электролитными показателями [12]

3.3.2. Схемы терапии ЛХ у  пациентов до 18 лет

3.3.3. Схемы терапии пожилых пациентов с ЛХ
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DHAP [80]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Дексаметазон** 40 мг внутривенно 1–4

Цисплатин**# 100 мг/м2

внутривенно
капельно 

24-часовая
инфузия

1

Цитарабин** 2 мг/м2
внутривенно

капельно 
2 раза в день

2

Монотерапия брентуксимабом ведотином** [44]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Брентуксимаб
ведотин** 1,8 мг/кг

внутривенно
в течение 

30 мин
1

введения повторяются каждые 3 нед. если масса тела пациента
превышает 100 кг, при расчете дозы следует использовать значение
массы 100 кг. У пациентов, не кандидатов на вДХт с аутотгск, 
при достижении стабилизации или при положительной динамике
заболевания лечение продолжают до 16, но не менее 8 циклов, 
при отсутствии прогрессирования и с оценкой чувствительности
каждые 4 введения. Полная длительность лечения составляет
приблизительно 1 год

Монотерапия ниволумабом** [45, 85]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

ниволумаб**

3 мг/кг 
или 240 мг

независимо 
от массы тела

или 480 мг
независимо 

от массы тела

внутривенно
в течение 

60 мин
1

лечение возобновляется на 15-й день (для дозы 3 мг/кг или 240 мг)
или на 29-й день (для дозы 480 мг)

Монотерапия пембролизумабом [46]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Пембролизумаб** 200 мг
внутривенно

в течение 
30 мин

1

лечение возобновляется на 22-й день

ICE [82]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Этопозид** 100 мг/м2 внутривенно
капельно 1–3

ифосфамид** 5000 мг/м2
внутривенно
24-часовая

инфузия
1

карбоплатин**# AUC 5 внутривенно
капельно 1

GDP [81]
Препарат Стандартная

доза
Путь

введения Дни введения

Цисплатин**# 75 мг/м2 внутривенно
капельно 1

гемцитабин** 1000 мг/м2 внутривенно
капельно 1, 8

Дексаметазон** 40 мг внутрь 1–4

IEP [84]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

ифосфамид** 2000 мг/м2

внутривенно
суточной
инфузией 
(с месной)

1–5

Этопозид** 125 мг/м2 внутривенно
в течение 2 ч 1–5

Преднизолон** 100 мг/м2 внутривенно
или внутрь 1–5

GemOX [83]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

гемцитабин** 1000 мг/м2 внутривенно
капельно 1

оксалиплатин**# 100 мг/м2 внутривенно
капельно 1

ESHAP [81]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Этопозид** 40 мг/м2 внутривенно
капельно 1–4

метил-
преднизолон** 500 мг внутривенно

капельно 1–4

Цисплатин**# 25 мг/м2/сут
внутривенно
непрерывная

инфузия
1–4

Цитарабин** 2000 мг/м2 внутривенно
капельно 5

3.3.5. Схемы терапии пациентов с НЛПЛХ

R-CHOP [56]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

ритуксимаб**# 375 мг/м2 внутривенно
капельно 0 или 1

Доксорубицин** 50 мг/м2 внутривенно
капельно 1

Циклофосфамид** 750 мг/м2 внутривенно
капельно 1

винкристин** 1,4 мг/м2

(не более 2 мг)
внутривенно,
за 5–10 мин 1

Преднилозон** 100 мг внутрь 1–5
лечение возобновляется на 22-й день

R-CVP (дозировки для детей и подростков с НЛХЛП) [55]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

ритуксимаб**# 375 мг/м2 внутривенно
капельно 0 или 1

Циклофосфамид** 500 мг/м2 внутривенно 1

винбластин** 6 мг/м2 внутривенно 1, 8

Преднизолон** 40 мг/м2 внутрь 1–8

лечение возобновляется на 22-й день

IGEV [79]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

Преднизолон** 100 мг внутрь 1–4

ифосфамид** 2000 мг/м2 внутривенно
капельно 1–4

винорелбин** 20 мг/м2 внутривенно 1

гемцитабин** 800 мг/м2 внутривенно
капельно 1, 4

3.3.4. Схемы 2-й линии терапии  ЛХ
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Приложение А3.2. Рекомендации по редукции доз или увеличению промежутков 
при проведении миелосупрессивной цитостатической терапии

Лечение следует проводить в полных дозах в соответствии
со схемой, если в день введения химиопрепаратов уровень
нейтрофилов более 1×109/л и тромбоцитов  более 100×109,
но только в том случае, если пик падения уже пройден.

Если необходимый уровень нейтрофилов не достигается
к плановому дню введения химиопрепаратов (15-й день от
начала предыдущего цикла для схем ВЕАСОРР-14, ЕАСОРР-
14 и BV-AVD и 21-й день для схемы ВЕАСОРР-эскалирован-
ный), введение Г-КСФ продолжается в прежних дозах до до-
стижения уровня нейтрофилов более 1×109 при ежеднев-
ном контроле анализов крови, далее исследование крови
повторяется через день. Лечение возобновляется при дости-
жении вышеуказанных параметров.

В том случае, если показатели крови восстанавливаются в
течение последующих 14 дней, следующий цикл проводит-
ся в полных дозах.

В случае, если показатели крови не восстанавливаются
дольше дополнительных 14 дней, а также в случае повтор-
ной отсрочки курса вследствие миелотоксичности более
10 дней проводится снижение доз препаратов до 75% от ис-
ходной дозы (кроме доз винкристина, блеомицина и пред-
низолона).

Если к плановому дню введения химиопрепаратов не-
обходимый уровень тромбоцитов не достигается, в даль-
нейшем исследование крови повторяется на 3, 7, 10 и
14-й дни; лечение возобновляется при достижении выше-
указанных параметров. Если показатели крови восстанавли-
ваются в течение дополнительных 14 дней, цикл проводит-
ся в полных дозах. В случае, если показатели крови не вос-
станавливаются дольше дополнительных 14 дней,
в следующем цикле производится редукция доз по той же
схеме, как и при длительной нейтропении.

Приложение Б. Алгоритмы ведения пациента

JOuRNAl OF MODERN ONCOlOGY. 2020; 22 (2): 6–33.

3.3.6. Режимы кондиционирования при  аутоТГСК
BEAM [86]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

кармустин** 300 мг/м2 внутривенно
капельно -6

Цитарабин** 100 мг/м2

каждые 12 ч
внутривенно

капельно -5 – -2

Этопозид** 100 мг/м2 внутривенно
капельно -5 – -2

мелфалан** 140 мг/м2 внутривенно
капельно -1

CBV [86]

Препарат Стандартная
доза

Путь
введения Дни введения

кармустин** 600 мг/м2 внутривенно
капельно -3

Этопозид** 400 мг/м2 внутривенно
капельно -7 – -5

Циклофосфамид** 1800 мг/м2 внутривенно
капельно -7 – -4

Пациент старше 
18 лет с подозрением 

на ЛХ
Диагностика

Диагноз кЛХ
подтвержден 

гистологически

Продолжение
диагностического

поиска в рамках других
возможных заболеваний

Пациент
старше 60 лет

Индивидуальный выбор
терапии в зависимости

от сопутствующих
заболеваний

Ранняя стадия

Благоприятный прогноз

Есть возможность
проведения интенсивных

программ ПХТ

2–4 ABVD+ЛТ

Есть возможность
сделать ПЭТ

Массивные
лимфатические узлы средостения

и/или Е-стадия

2 ABVD
2 BEACOPPesc

или 
2 BEACOPP-14

или
2 EACOPP-14

ПЭТ-позитивные
резидуальные лимфатические

узлы

2 ABVD+ЛТ
Продолжение
интенсивной

терапии 2–4 цикла

Интенсификация:
BEACOPPesc

или 
BEACOPP-14

или
EACOPP-14

ПЭТ/КТ 4–5 баллов
по Deauville

4 ABVD 2 ABVD

2 ABVD

4 ABVD
или

2 ABVD+ЛТ

Локальная ЛТ – по показаниям

Достигнута ПР

4 ABVD 

8 BEACOPP-14
или

6 BEACOPPesc
или

6 EACOPP-14+ЛТ 
на резидуальные 

опухолевые 
массы (кроме 

ПЭТ-2-негативных)

Есть возможность
сделать ПЭТ

Нет симптомов
интоксикации

МПИ 0–2
BV-AVD

Да

Да

Да

Да

Да

Да

Да
Да

Нет
Нет

Да Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Схема Б1. Первая линия терапии пациентов с кЛХ старше 18 лет.
Scheme B1. The first-line therapy in patients over 18 years of age with classic Hodgkin's lymphoma (cHL).
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Пациент моложе 18 лет
с подозрением на ЛХ Диагностика

Диагноз кЛХ
подтвержден

гистологически

Продолжение диагностического
поиска в рамках других

возможных заболеваний

Стадия IA, IB или IIA Стадия IEA, IEB, IIEA, IIIB или IIIA
Стадия IIIEB, IIIEA,
IIIEB, IVA или IVB

2 OE*PA 2 OE*PA+2 COPDAC 2 OE*PA+4 COPDAC

После 2 циклов OE*PA
по данным ПЭТ/КТ определяется

метаболически активная
опухолевая ткань

1 COPDAC ЛТ

После 2 циклов OE*PA
по данным ПЭТ/КТ определяется

метаболически активная
опухолевая ткань

Динамическое
наблюдение

Да

Да Да

Да Да

Нет

Нет

Нет Нет

Нет

Да

Да Да

Да

Да

Да

Да

Нет

Нет Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Подозрение на рецидив кЛХ Диагностика

Диагноз рецидива кЛХ
подтвержден гистлогически

Продолжение диагностического поиска
в рамках других возможных заболеваний

Пациент ранее получил
только 2 цикла ABVD+ЛТ

BEACOPPesc

Пациенту показана
и планируется аутоТГСК ХТ «спасения»

или
Бретуксимаб ведотин**

(после 2 и более 
линий терапии)

или
Пембролизумаб ** 
(после 3 и более 
линий терапии)

или
Паллиативная терапия

ХТ «спасения»

Мобилизация гемопоэза
и сбор ГСК

Достигнута
ПЭТ-негативная ремиссия

Выскокодозная ХТ
с аутоТГСК

Альтернативная ХТ «спасения»
или

Брентуксимаб ведотин**
(после 2 и более линий терапии)

или
Пембролизумаб**

(после 3 и более линий терапии)Высокий риск рецидива

Поддерживающая терапия
брентуксимабом ведотином** Динамическое наблюдение

Рецидив после 3 линий терапии
и аутоТГСК или после бретуксимаба

ведотина**и аутоТГСК

Ингибиторы иммунных
контрольных точек Динамическое наблюдение

Рецидив после ингибиторов
иммунных контрольных точек

Аллогенная ТГСК (?)
Паллиативная терапия

Схема Б2. Первая линия терапии детей и подростков до 18 лет с кЛХ.
Scheme B2. The first-line therapy in children and adolescents under 18 years of age with cHL.

Схема Б3. Лечение рецидивов кЛХ.
Scheme B3. Treatment algorithm for relapsed cHL.
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Приложение В. Информация для пациентов
Лимфомы – это опухоли из лимфоидных клеток. Лимфо-

ма – не одна болезнь, это большая группа, включающая более
30 разных заболеваний, которые отличаются друг от друга по
своим проявлениям, по течению, по ответу на лечение. Лим-
фомы ведут себя и лечатся совершенно по-разному. Поэтому
просто слово «лимфома» ни о чем не говорит – чтобы пони-
мать, как лечить, надо знать конкретный вариант лимфомы.

ЛХ болеют в любом возрасте, но наиболее часто заболева-
ние встречается у молодых людей, пик приходится на воз-
растной период от 16 до 34 лет. Люди старшего возраста,
особенно те, кому больше 55 лет, также могут заболеть ЛХ.

Диагноз ЛХ устанавливается только после исследования
пораженной ткани, полученной при биопсии. Диагноз под-
тверждается, только если обнаружены типичные клетки, на-
зываемые клетками Березовского–Штернберга–Рид. В по-
следние годы диагностика ЛХ и других лимфом улучшилась,
благодаря использованию нового метода, иммунофенотипи-
рования, позволяющего точно идентифицировать опухоле-
вые клетки по маркерам на их поверхности. Этот метод ис-
следования очень важен для правильного выбора терапии,
особенно в тех случаях, когда необходимо использовать узко-
направленные (таргетные) препараты и иммунотерапию. ЛХ
изучена лучше любого другого типа лимфом. К счастью, при
современных методах лечения более 80% заболевших ЛХ
полностью излечиваются от этой болезни.

Специфических, характерных только для этого заболева-
ния симптомов нет. Схожие жалобы и признаки могут быть
при многих других заболеваниях. Нередко заболевание начи-
нается как бы с простуды, респираторной инфекции, которая
почему-то затягивается. Заболевание может начинаться с без-
болезненного увеличения лимфатических узлов.

Наиболее распространенные признаки ЛХ:
• безболезненное увеличение лимфоузлов;
• лихорадка, которая не объясняется инфекцией или други-

ми причинами и которую не удается устранить с помо-
щью антибиотиков;

• потливость, особенно по ночам (мокрая подушка по
утрам);

• необъяснимая потеря массы тела;
• необычная утомляемость и слабость.

Самый частый симптом ЛХ – увеличение лимфатических
узлов, чаще на шее, реже в других областях тела. Температу-
ра обычно в пределах 37,5°С по вечерам. Очень характерно
обильное потоотделение по ночам, хотя этот симптом труд-
но оценивать: летом жарко, зимой сильно топят. Могут на-
блюдаться многочисленные другие жалобы и признаки, свя-
занные с тем, где находится очаг опухоли. Болей, как прави-
ло, не бывает. При локализации болезни в средостении,
ближе к грудине, возможен дискомфорт за грудиной. У не-
большого числа пациентов возникает мучительный, до рас-
чесов кожный зуд. Около 5% пациентов отмечают боли в
увеличенных лимфоузлах после приема алкоголя. Это ред-
кий симптом, но он характерен для ЛХ. Причина его не-
известна.

Более 80% всех пациентов с ЛХ могут быть вылечены,
причем обследования и лечение осуществляются в основ-
ном амбулаторно. Большинство пациентов получают ком-
бинированную терапию, включающую ХТ в сочетании с ЛТ.
В определенных обстоятельствах применяется высокодоз-
ная терапия и трансплантация костного мозга или стволо-
вых клеток. ЛТ как единственный метод лечения в настоя-
щее время не используется практически никогда.

Приложение  Г
Приложение Г1. Шкала оценки общего состояния
пациента Восточной объединенной онкологической
группы (ECOG)

Оригинальное название: The ECOG Scale of Performance
Status.

Источник: Oken MM et al. Toxicity and response criteria of
the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol
1982; 5 (6): 649–65 [87].

Тип: шкала оценки.
Назначение: клиническая оценка общего состояния паци-

ента.
Содержание и  интерпретация:

Приложение Г2. Шкала визуальной оценки
ПЭТ-данных

Оригинальное название: The Deauville ёve point scale.
Источник: Meignan M et al. Report on the First International

Workshop on Interim-PET-Scan in Lymphoma. Leuk Lymphoma
2009; 50 (8): 1257–60 [88].

Тип: шкала оценки.
Назначение: оценка результатов ПЭТ/КТ-исследования
Содержание и интерпретация: для стандартизации, вос-

производимости и возможности сравнения результатов
ПЭТ/КТ, полученных в различных медицинских учрежде-
ниях, при оценке эффективности лечения у пациентов с
лимфомами используется визуальный анализ ПЭТ-данных
по 5-балльной шкале [88]. При этом интенсивность накоп-
ления 18F-фтордезоксиглюкозы  в патологическом очаге
сравнивается с интенсивностью накопления препарата в
неизмененных отделах средостения или в правой доле
печени:
• 1 балл – характеризуется отсутствием накопления препа-

рата в определяемом ранее патологическом очаге;
• 2 балла – накопление препарата в патологическом очаге

не превышает по интенсивности накопление препарата в
неизмененных отделах средостения;

• 3 балла – накопление препарата в патологическом очаге
выше, чем в средостении, но не превышает накопление
препарата в правой доле печени;

• 4 балла – накопление препарата в патологическом очаге
несколько выше, чем в печени;

• 5 баллов – накопление препарата в патологическом очаге
значительно выше, чем в печени, или определяется появление
новых патологических очагов, связанных с заболеванием.
Также введено понятие Х-баллов, характеризующих нали-

чие очагов накопления 18F-фтордезоксиглюкозы неясного,
скорее воспалительного генеза, связь которых с основным
заболеванием маловероятна.

Интерпретация результатов ПЭТ по шкале Deauville про-
водится комплексно с учетом клинических и исходных
ПЭТ-данных, этапа лечения, а также других показателей от-
вета на лечение.

JOuRNAl OF MODERN ONCOlOGY. 2020; 22 (2): 6–33.

Статус
(баллы) Описание общего состояния пациента

0 Пациент полностью активен, способен выполнять все, 
как и до заболевания

1
Пациент не способен выполнять тяжелую, но может
выполнять легкую или сидячую работу 
(например, легкую домашнюю или канцелярскую работу)

2
Пациент лечится амбулаторно, способен
к самообслуживанию, но не может выполнять работу.
Более 50% времени проводит активно – в вертикальном
положении

3
Пациент способен лишь к ограниченному
самообслуживанию, проводит в кресле или постели
более 50% времени бодрствования

4 инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию,
прикован к креслу или постели

5 смерть пациента
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1. Краткая  информация
1.1. Определение заболевания или состояния

(группы заболеваний или состояний)
Фолликулярная лимфома (ФЛ) – опухоль, происходящая

из В-клеток центра фолликула (герминального центра),
представленная центроцитами и центробластами (круп-
ными трансформированными лимфоидными клетками),
которая в подавляющем большинстве случаев имеет, по
крайней мере частично, фолликулярный тип роста. Очень
редко встречается ФЛ, при патологоанатомическом иссле-
довании которой в дебюте заболевания отмечается только
диффузный рост опухоли из мелких и крупных лимфоид-
ных клеток. Диффузная В-клеточная крупноклеточная
лимфома (ДВКЛ), состоящая преимущественно из центро-
бластов, считается проявлением прогрессии ФЛ с исходом
в ДВКЛ [1, 2].

1.2. Этиология и патогенез заболевания или
состояния (группы заболеваний или состояний)

Этиология ФЛ не выяснена. При ФЛ выявлена характер-
ная хромосомная аберрация: t (14:18), однако для развития
ФЛ необходимы дополнительные генетические и молеку-
лярные события, а также вероятно иммунологическое воз-
действие на трансформированные лимфоидные клетки со
стороны клеточного микроокружения. Риск развития ФЛ
также связывают с длительным лечением иммунодепрес-
сантами.

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния
(группы заболеваний или состояний)

ФЛ занимает 2-е место в мире по встречаемости среди
лимфом, составляя в среднем 20% от всех злокачественных

лимфопролиферативных заболеваний взрослых. Этот пока-
затель значительно варьирует в различных географических
регионах, а также зависит от этнической и расовой принад-
лежности пациентов: в азиатских странах доля ФЛ в струк-
туре лимфопролиферативных заболеваний существенно
ниже, чем в Европе, – 9–10%. По данным различных источ-
ников, в западных странах заболеваемость ФЛ равна 5–7 на
100 тыс. населения. В США ежегодно этот диагноз устанав-
ливается у 14 тыс. человек. Медиана возраста пациентов со-
ставляет 60 лет, соотношение мужчин и женщин приблизи-
тельно 1/1,7 [3].

В возрастной группе до 18 лет в разных странах (Япония,
США, Европа) частота педиатрической ФЛ составляет не бо-
лее 1%.

1.4. Особенности кодирования заболевания или
состояния (группы заболеваний или состояний)
по Международной статистической
классификации болезней и проблем, связанных
со здоровьем

C82 – фолликулярная (нодулярная) неходжкинская лим-
фома:

C82.0 – мелкоклеточная лимфома с расщепленными яд-
рами, фолликулярная;

C82.1 – смешанная, мелкоклеточная лимфома с расщеп-
ленными ядрами и крупноклеточная;

C82.2 – крупноклеточная лимфома, фолликулярная;
C82.7 – другие типы фолликулярной неходжкинской

лимфомы;
C82.9 – фолликулярная неходжкинская лимфома неуточ-

ненная.
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Список сокращений
анти-CD20 мка – анти-CD-20 монокло-
нальные антитела
аутотгск – трансплантация аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток
в/в – внутривенный
вБП – выживаемость без прогрессиро-
вания
воЗ – всемирная организация здраво-
охранения
втЭо – венозные тромбоэмболические
осложнения
Двкл – диффузная в-клеточная крупно-
клеточная лимфома
кт – компьютерная томография
лДг – лактатдегидрогеназа

лУ – лимфатический узел
ов – общая выживаемость
ор – относительный риск
Пр – полная ремиссия
ПЭт – позитронно-эмиссионная томогра-
фия
ПЭт/кт – позитронно-эмиссионная то-
мография, совмещенная с компьютер-
ной томографией
рки – рандомизированные клинические
исследования
роД – разовая очаговая доза
соД –  суммарная очаговая доза
УДД – уровень достоверности доказа-
тельств
УУр – уровень убедительности рекомен-
даций

Фл – фолликулярная лимфома
Чр – частичная ремиссия
ECOG – шкала оценки общего состоя-
ния
FLIPI – международный прогностиче-
ский индекс фолликулярной лимфомы
Ig – иммуноглобулины
**Жизненно необходимые и важнейшие
лекарственные препараты.
#Препарат, применяемый не в соответ-
ствии с показаниями к применению и
противопоказаниями, способами приме-
нения и дозами, содержащимися в ин-
струкции по применению лекарственно-
го препарата (офф-лейбл).

Термины и определения
ECOG – оценка общего состояния пациента по шкале, разра-
ботанной восточной объединенной онкологической группой
(Eastern Cooperative Oncology Group) – см. Приложение г1.

В-симптомы – неспецифические симптомы опухолевой ин-
токсикации, включающие лихорадку выше 38ºс не менее
3 дней подряд без признаков воспаления; ночные профузные
поты; похудение на 10% массы тела за последние 6 мес.



1.5. Классификация заболевания или состояния
(группы заболеваний или состояний)

В соответствии с морфологическими характеристиками
(в зависимости от соотношения площади фолликулярно-
го/диффузного типов роста опухоли) ФЛ традиционно под-
разделяется на 3 группы. Так, при нодулярном типе ФЛ более
75% опухоли представлено фолликулярным поражением,
при нодулярно-диффузном этот показатель составляет от 25
до 75%, при диффузном – менее 25%. В зависимости от кле-
точного состава (соотношение количества центроцитов/
центробластов, подсчитанное при микроскопической оцен-
ке 10 пораженных фолликулов) определяется цитологиче-
ский тип ФЛ. При 1-м цитологическом типе процент цент-
робластов составляет от 0 до 5, при 2-м цитологическом ти-
пе – от 6 до 15, при количестве центробластов более 15%
устанавливается 3-й цитологический тип ФЛ. ФЛ 3-го типа
также подразделяется на 2 подтипа на основе наличия или
отсутствия центроцитов в гистологическом препарате, при
их обнаружении диагностируется 3А тип, в случае их отсут-
ствия – 3В. Большинство впервые выявленных случаев ФЛ
(80–90%) представлены 1–2-м цитологическим типом и мо-
гут быть объединены в одну группу в связи с отсутствием
значимой разницы в морфологических и клинических про-
явлениях [1].

При установлении диагноза следует учитывать наличие
4 вариантов ФЛ (Всемирная организация здравоохране-
ния – ВОЗ, 2016) [1]:

1. Фолликулярная неоплазия in situ (характеризуется низ-
ким риском прогрессирования заболевания).

2. Дуоденальный тип ФЛ: опухоль локализуется исключи-
тельно в двенадцатиперстной кишке, риск диссеминации
низкий, прогностически благоприятна, профиль экспрессии
генов семейства BCL2 сходен с нодальной ФЛ; общее с Helico-
bacter pylori-ассоциированной MALT-лимфомой, в отличие
от нодальной ФЛ, – высокая экспрессия CCL20,  MADCAM1.

3. ФЛ яичек: крупноклеточная (3А цитологический тип),
нет транслокации t(14;18)(q32;q21), нет экспрессии белка
BCL2, нет реаранжировки гена BCL и аномалий гена TP53,
благоприятный прогноз, наличие экспрессии белка BCL6
говорит об альтернативном молекулярном пути патогенеза
(биологически отлична от нодальной ФЛ).

4. Диффузный вариант ФЛ: как правило, вовлечены круп-
ные подъязычные узлы, тенденция к диссеминации мини-
мальна, микрофолликулы, CD10+, CD23+, BCL2 – слабая экс-
прессия или совсем отсутствует, нет t(14;18)(q32;q21), нет

перестройки гена BCL2, но профиль экспрессии генов соот-
ветствует нодальной ФЛ, del(1p36) выявляется в большин-
стве случаев, но не является специфичной.

Педиатрический тип ФЛ – индолентная клональная фол-
ликулярная пролиферация в виде локализованной лимфа-
денопатии преимущественно в области головы и шеи и –
крайне редко – экстранодулярных очагов. Чаще болеют
мальчики. Цитологически опухоль чаще относится к
3-му типу с высоким индексом пролиферации (медиана
Ki-67 – 35%). В большинстве случаев педиатрической ФЛ не
выявляются аномальная экспрессия белка BCL2 и реаранжи-
ровка соответствующего гена, отсутствует t(14;18)-трансло-
кация. Общепринятые стандарты стадирования и факторы
риска детских ФЛ не разработаны, чаще используют приня-
тое в детской онкогематологии стадирование по S. Murphy.
Описаны единичные случаи трансформации в ДВКЛ, в ос-
новном у подростков. Как правило, течение доброкаче-
ственное, пациентам без трансформации не требуется
срочное начало лечения. Прогноз педиатрической ФЛ бла-
гоприятный, ремиссии получены при использовании хи-
миотерапии умеренной интенсивности, рецидивы разви-
ваются редко. Описаны случаи достижения ремиссии в ре-
зультате удаления единичных увеличенных лимфатических
узлов (ЛУ), не рецидивирующих без применения системной
терапии.

Локализованное расположение очагов и доброкачествен-
ное клиническое течение вызывают сомнение, является ли
педиатрическая ФЛ злокачественной опухолью или пред-
ставляет доброкачественную клональную пролиферацию с
очень низким злокачественным потенциалом.

1.6. Клиническая картина заболевания или
состояния (группы заболеваний или состояний)

Для ФЛ в первую очередь характерно увеличение ЛУ – как
периферических, так и висцеральных. ЛУ при ФЛ могут
быть как одиночными, небольшими, эластической конси-
стенции, так и в виде довольно крупных конгломератов.
Других клинических симптомов может долго не быть.
Со временем присоединяются симптомы интоксикации –
слабость, потливость, снижение массы тела. Иногда симпто-
мы заболевания при ФЛ могут быть связаны со специфиче-
ской инфильтрацией нелимфоидных органов. Заболевание
в основном характеризуется длительным индолентным
течением, однако в некоторых случаях возможно агрессив-
ное течение лимфомы.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200160

2. Диагностика
Многие рекомендованные методы диагностики заболе-

вания и связанных с ним состояний имеют ограниченную
доказательную базу (в соответствии со шкалами оценки
уровня достоверности доказательств – УДД и уровня убе-
дительности рекомендаций – УУР) по причине отсут-
ствия посвященных им клинических исследований. Невзи-
рая на это, они являются необходимыми элементами об-
следования пациента для установления диагноза и выбора
тактики лечения, так как более эффективные и доказан-
ные методы в настоящее время не разработаны.

Критерии установления диагноза/состояния: диаг-
ноз ФЛ устанавливается на основе патологоанатомиче-
ского и иммуногистохимического исследования биопсийно-
го материала и формулируется в соответствии с пере-
смотренной классификацией опухолей гемопоэтической и
лимфоидной тканей ВОЗ 2017 г. [1, 4].

2.1. Жалобы и анамнез
• Всем пациентам с подозрением на ФЛ, а также всем лицам

с верифицированной ФЛ на каждом врачебном приеме
 рекомендуется сбор анамнеза при заболеваниях органов
кроветворения и крови для оценки состояния пациента, а
также для установления факторов, которые могут оказать
влияние на определение лечебной тактики пациента [3, 4].
УУР С (УДД 5).

Комментарии: сбор жалоб и анамнеза позволит опре-
делить характер течения заболевания (индолентный или
агрессивный), а также дифференцировать симптомы, свя-
занные с ФЛ, от проявлений прочих сопутствующих забо-
леваний и состояний.

2.2. Физикальное обследование
• Всем пациентам с подозрением на ФЛ или с выявленной

ФЛ, при первичном или повторном приеме, контрольных
обследованиях и подозрении на рецидив/прогрессирова-
ние заболевания рекомендуется выполнение визуально-
го осмотра терапевтического, пальпации терапевтиче-
ской и аускультации терапевтической для уточнения рас-
пространенности заболевания и оценки состояния
пациента по органам и системам [3, 4].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: при осмотре необходимо оценить общее

состояние пациента по шкале ECOG (см. Приложение Г1),
а также осмотреть кожные покровы, миндалины и по-
лость рта; пальпация должна включать в себя пальпацию
всех доступных групп периферических ЛУ, печени, селезенки.

2.3. Лабораторные диагностические исследования
• Всем пациентам с подозрением на ФЛ или выявленной

ФЛ при первичном или повторном приеме, после завер-
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шения каждого цикла терапии и перед началом каждого
нового цикла терапии, при оценке ремиссии после завер-
шения терапии, контрольных обследованиях и подозре-
нии на рецидив заболевания рекомендуется для уточ-
нения состояния пациента, планирования терапевтиче-
ской тактики и определения необходимости ее
модификации, а также для определения потребности в со-
путствующей и сопроводительной терапии выполнить
следующие диагностические исследования [3, 4]:

• развернутый клинический анализ крови с определением
гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов,
подсчетом лейкоцитарной формулы с оценкой абсолют-
ного содержания лейкоцитов и количества ретикулоци-
тов, оценкой скорости оседания эритроцитов;

• общий (клинический) анализ мочи;
• анализ крови биохимический общетерапевтический с

включением следующих параметров: определение уровня
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), мочевина, креатинин, общий
белок, альбумин, билирубин, аланинаминотрансфераза,
аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, калий,
натрий, хлор, кальций, b2-микроглобулин (другие пара-
метры биохимического анализа крови могут быть включе-
ны в исследование на усмотрение врача); исследование
свертывающей системы крови (коагулограмма) с включе-
нием следующих параметров: протромбин, международ-
ное нормализованное отношение, активированное ча-
стичное тромбопластиновое время, фибриноген, тромби-
новое время, антитромбин III, плазминоген, D-димер.
УУР С (УДД 5).
Комментарий: объем исследования включает в себя

дифференциальный подсчет клеток крови с использовани-
ем автоматического анализатора; исследование морфо-
логии эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов по мазку,
при необходимости – оптический подсчет количества
тромбоцитов (по Фонио).
• Всем ранее не получавшим лечение пациентам с ФЛ пе-

ред проведением 1-й линии противоопухолевой терапии
рекомендуется определение основных групп крови по
системе AB0, определение антигена D системы Резус (ре-
зус-фактора) для возможности выполнения гемотрансфу-
зии, при наличии показаний, до, во время или после тера-
пии [3, 4].
УУР С (УДД 5).

• Всем ранее не получавшим лечение пациентам с ФЛ пе-
ред проведением 1-й линии противоопухолевой терапии
рекомендуется для уточнения наличия сопутствующих
инфекционных заболеваний и планирования необходи-
мой сопутствующей терапии выполнение следующих ис-
следований [3, 4]:

• молекулярно-биологического исследования крови на ви-
рус гепатита B (Hepatitis B virus) и на вирус гепатита C
 (Hepatitis C virus);

• молекулярно-биологического исследования крови на ви-
рус иммунодефицита человека ВИЧ-1 (Human immuno-
deficiency virus HIV-1);

• молекулярно-биологического исследования крови на
 Treponema pallidum.
УУР С (УДД 5).
Комментарий: значения маркеров вирусного гепати-

та В представлены в Приложении А3.2.
• Всем пациентам с ФЛ младше 18 лет до начала противо-

опухолевой терапии, а также всем пациентам с ФЛ неза-
висимо от возраста, получающим или получавшим проти-
воопухолевую терапию, после первого эпизода тяжелой
инфекции рекомендуется определение иммунного ста-
туса (исследование уровня иммуноглобулинов – Ig G, A и
M) в крови для уточнения риска развития инфекционных
осложнений и необходимости назначения соответствую-
щей профилактики [4].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: если IgG<4 г/л, клиническая ситуация

расценивается как симптоматическая гипогаммаглобу-
линемия. В этих случаях показана заместительная тера-
пия Ig (см. раздел «Сопутствующая и сопроводительная
терапия).

2.4. Инструментальные диагностические
исследования

• Всем пациентам при установлении диагноза ФЛ, оценке
ответа на лечение, а также при подозрении на рецидив за-
болевания рекомендуется выполнить компьютерную
томографию (КТ) шеи, грудной клетки, органов брюшной
полости и малого таза (с контрастированием) для стади-
рования заболевания и уточнения наличия, размеров и
распространенности опухолевых очагов [4].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам с противопоказаниями к КТ либо при невоз-
можности выполнения КТ, при установлении диагноза
ФЛ, оценке ответа на лечение, а также при подозрении на
рецидив заболевания рекомендуется для стадирования
заболевания и уточнения наличия, размеров и распро-
страненности опухолевых очагов выполнить следующие
диагностические исследования [4]:

• рентгенографию органов грудной клетки в двух проекциях;
• ультразвуковое исследование ЛУ и внутренних органов.

УУР С (УДД 5).
• Всем пациентам при установлении диагноза ФЛ, при оцен-

ке ответа на лечение, а также при подозрении на рецидив
заболевания рекомендуется при наличии возможности
выполнить позитронную эмиссионную томографию (ПЭТ)
всего тела с туморотропными радиофармпрепаратами
(фтордезоксиглюкозой) для более точного стадирования
заболевания и лучшей оценки эффекта на терапию [5].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: ПЭТ, совмещенная с КТ (ПЭТ/КТ), являет-

ся высокоинформативным методом диагностики. ПЭТ/КТ,
выполненная до начала лечения, позволяет не только уточ-
нить стадию, но и более точно определить локализацию
очагов поражения, особенно экстранодальные вовлечения,
которые могут плохо диагностироваться при КТ, что име-
ет существенное значение для последующей оценки эффек-
та терапии индукции и качественного планирования
последующей лучевой терапии и минимизации облучения
здоровых тканей. При наличии возможности выполнения
ПЭТ/КТ она может быть применена в соответствии с пе-
ресмотренными критериями оценки ответа, в первую оче-
редь у пациентов с минимальным объемом опухоли, а так-
же с учетом возможной коррекции лечения.

При наличии технической возможности ПЭТ/КТ должна
оцениваться по шкале Deauville (см. Приложение Г2).
• Всем пациентам с установленным диагнозом ФЛ при на-

личии неврологической симптоматики перед началом
лечения рекомендуется выполнить КТ или магнитно-
резонансную томографию головного мозга для уточне-
ния наличия поражения центральной нервной системы и
планирования противоопухолевой терапии [4].
УУР С (УДД 5).

• Всем пациентам с установленным диагнозом ФЛ, кото-
рым планируется лечение по поводу впервые установлен-
ного заболевания либо по поводу рецидива, рекоменду-
ется для своевременного выявления сопутствующей па-
тологии со стороны сердечно-сосудистой, дыхательной и
пищеварительной системы и определения необходимо-
сти их профилактики или лечения выполнить следующие
исследования [4]:

• электрокардиографию; эхокардиографию; эзофаго-
гастродуоденоскопию;

• ультразвуковую допплерографию сосудов (артерий и вен)
нижних конечностей.
УУР С (УДД 5).

2.5. Иные диагностические исследования
• Всем пациентам с подозрением на ФЛ или с подозрением

на рецидив ФЛ, а также при наличии клинической карти-
ны трансформации ФЛ в ДВКЛ рекомендуется выпол-
нить биопсию (взятие биопсийного материала) ЛУ либо
другого очага поражения, патологоанатомическое иссле-
дование биопсийного (операционного) материала с при-
менением иммуногистохимических методов для верифи-
кации диагноза [3, 4].
УУР С (УДД 5).



Комментарии: выбор ткани и объем биопсии должны
быть адекватны поставленной диагностической задаче.
• Тонкоигольные биопсии лимфоидной ткани могут быть

диагностически значимыми, но не всегда.
• Краевые биопсии лимфоидной ткани малоинформативны.
• Фрагментация материала крайне затрудняет его оценку.
• Материал для гистологического исследования должен

быть помещен в фиксирующую среду как можно быстрее.
Нельзя допускать высыхания материала.

• Соотношение объема фиксирующей среды к объему фик-
сируемого объекта не менее чем 10:1.

• Время фиксации не должно быть менее 12 и более 48 ч.
Неадекватная (слабая или чрезмерная) фиксация приво-

дит к изменению морфологических свойств ткани и арте-
фициальным результатам иммуногистохимии.

Гистологический материал должен сопровождаться на-
правлением, содержащим информацию о пациенте, дли-
тельности и характере заболевания, локализации очага
поражения, описании биопсии [6].

Диагностические полостные операции – торакоско-
пия/томия, лапароскопия/томия с биопсией внутригруд-
ных, внутрибрюшных ЛУ или печени проводятся только
при отсутствии увеличенных периферических ЛУ и невоз-
можности верификации диагноза.

Гистологические и иммуногистохимические характери-
стики ФЛ, а также обязательные требования к патолого-
анатомическому заключению представлены в разделе 6.1
данных рекомендаций. Описание патологоанатомической
и иммуногистохимической картины ФЛ представлено в
разделе 6.2 данных рекомендаций.

При прогрессировании ФЛ и подозрении на развитие
трансформации ФЛ (в случаях с неравномерным увеличе-
нием различных групп пораженных ЛУ, высоким уровнем
ЛДГ или при наличии В-симптомов) целесообразно приме-
нение ПЭТ/ КТ для выявления зон с вероятной трансформа-
цией. Если интенсивность накопления препарата отчет-
ливо различается в разных зонах, необходимо выполнение
биопсии наиболее активного очага.
• Всем пациентам при подозрении или наличии подтвер-

жденного диагноза ФЛ первично (для стадирования забо-
левания), после завершения терапии (для оценки проти-
воопухолевого ответа), при подозрении на рецидив забо-
левания рекомендуется [4]:

• получение цитологического препарата костного мозга пу-
тем пункции, цитологическое исследование мазка костно-
го мозга (миелограмма), а при повышении количества
лимфоидных клеток, наличия атипичных лимфоцитов

или клеток с бластной морфологией в костном мозге – ис-
следование биологического материала (аспирата костно-
го мозга) методом проточной цитофлуориметрии;

• получение гистологического препарата костного мозга
(трепанобиопсия), патологоанатомическое исследование
биопсийного (операционного) материала костного мозга
с применением иммуногистохимических методов.
УУР С (УДД 5).
Комментарии: исследование костного мозга (аспират

и трепанат) также проводится при появлении клиниче-
ски немотивированных цитопении и лихорадки (вне зави-
симости от наличия исходного поражения).

У детей трепанобиопсия подвздошной кости должна
обязательно проводиться под общей анестезией.
• Пациентам с верифицированной ФЛ с абсолютным лимфо-

цитозом в периферической крови при первичном обследо-
вании рекомендуется иммунофенотипирование биоло-
гического материала (периферической крови) для диффе-
ренциальной диагностики с реактивным лимфоцитозом [4].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: выполнение иммунофенотипического ис-

следования обязательно при наличии лимфоцитоза в общем
анализе крови (независимо от числа лейкоцитов), или в миело-
грамме, а также при преобладании лимфоидных клеток, ати-
пичных лимфоцитов или клеток с бластной морфологией в
плевральной, асцитической либо других биологических жидко-
стях. Выполнение иммунофенотипического исследования поз-
воляет быстро провести дифференциальную диагностику
опухолевого и реактивного лимфоцитоза, что важно для
определения дальнейшей тактики обследования пациента.
• Пациентам с верифицированной ФЛ при первичном об-

следовании и планировании терапии рекомендуется
оценить риск развития венозных тромбоэмболических
осложнений – ВТЭО (шкала оценки риска ВТЭО по Kho-
rana – см. Приложение Г3 данных рекомендаций) для вы-
явления пациентов, требующих назначения и определе-
ния способов профилактики тромботических осложне-
ний при проведении цитостатической терапии [7, 8].
УУР С (УДД 5).

• Всем женщинам детородного возраста с впервые вы-
явленной ФЛ, а также с рецидивом ФЛ перед началом те-
рапии рекомендуется выполнение комплекса иссле-
дований по определению беременности для коррекции
терапевтической тактики и консультации акушера-гине-
колога в случае наличия беременности и желания жен-
щины ее сохранить [4, 9].
УУР С (УДД 5).
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3. Лечение
При выборе тактики и проведении терапии следует

учитывать, что у пациента могут быть нестандартные
проявления болезни, а также сочетание конкретной бо-
лезни с другими патологиями, что может диктовать
лечащему врачу изменения в алгоритме выбора оптималь-
ной тактики диагностики и лечения.

Каждый цикл терапии начинается, если состояние па-
циента удовлетворяет следующим критериям:
• гранулоциты выше 1×109/л;
• тромбоциты выше 100×109/л.

Для пациентов с цитопенией, обусловленной поражени-
ем костного мозга, специфическая терапия возможна и
при более низких показателях лейкоцитов и тромбоци-
тов, однако в этих случаях должна быть обеспечена соот-
ветствующая сопроводительная терапия.

Пациент прекращает лечение по протоколу в случаях про-
грессии заболевания или токсических эффектов, не позво-
ляющих продолжать химиотерапию в необходимом объеме.

3.1. Показания к началу терапии ФЛ
• Пациентам с верифицированным диагнозом ФЛ реко-

мендовано начало терапии только при наличии как ми-
нимум одного из следующих признаков [3, 10, 11]:

• поражение 3 лимфатических зон и более с размером
ЛУ ≥3 см в диаметре;

• любые нодальные или экстранодальные вовлечения более
7 см в диаметре (bulky);

• наличие В-симптомов;
• спленомегалия;
• плеврит и/или асцит;
• цитопения (лейкоциты ниже 1,0×109/л и/или тромбоциты

ниже 100×109/л);
• лейкемический состав крови (опухолевые клетки более

5,0×109/л).
УУР C (УДД 5).
Комментарий: при отсутствии перечисленных выше

показаний к началу терапии подробное клиническое обсле-
дование должно проводиться 1 раз в 3 мес, инструмен-
тальная визуализация очагов поражения – 1 раз в 6 мес.
В случае отсутствия признаков активности заболевания
в течение 2 лет интервал может быть увеличен до 6 и
12 мес соответственно. Согласно данным Национальной
группы по изучению лимфом в США 18% пациентам с ФЛ
после установления диагноза предлагается тактика «на-
блюдай и жди», причем у около 40% пациентов лечение мо-
жет быть отложено на срок 3 года и более, а в 15–20% слу-
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чаев даже наблюдается спонтанная ремиссия. В большин-
стве проспективных исследований медиана времени до на-
чала лечения составила 2,5–3,5 года. Однако тактика «на-
блюдай и жди» применима только при адекватной оценке
клинической ситуации, реальной возможности детального
динамического наблюдения и имеет свои альтернативы.

3.2. Первая линия терапии ФЛ у пациентов старше
18 лет

• Ранее не получавшим лечение пациентам с ФЛ 1–2-го ци-
тологического типа, ранними стадиями (I–II стадии), при
низкой опухолевой нагрузке рекомендовано проведе-
ние одного из следующих режимов терапии (на выбор
лечащего врача):

• лучевая терапия на зоны поражения, суммарная очаговая
доза (СОД) 24-30 Гр [12–14].
УУР B (УДД 4).

• Монотерапия ритуксимабом** (см. Приложение А3.1) [15].
УУР А (УДД 2).
Комментарий: параметры лучевой терапии опреде-

ляются в зависимости от первичной распространенно-
сти процесса, локализации и объема опухолевого пораже-
ния. Определение исходных очагов поражения должно осу-
ществляться с использованием КТ с внутривенным (в/в)
контрастированием, ПЭТ. Применяемая в настоящее вре-
мя технология планирования лучевой терапии (3D, 4D)
позволяет более точно определять границы опухоли и, со-
ответственно, корректировать поля облучения. При пла-
нировании облучения должны быть рассчитаны гисто-
грамма «доза–объем» и вероятность лучевых реакций со
стороны нормальных тканей, которые должны быть уч-
тены врачом-радиотерапевтом при принятии оконча-
тельного плана облучения.

В настоящее время при дозиметрическом планировании
облучения следует выделять: общий объем опухоли – gross-
tumor volume (GTV), клинический объем опухоли – clinical
target volume (CTV), планируемый объем цели – planning tar-
get volume (PTV). PTV определяется в каждом конкретном
случае в зависимости от цели и задачи лучевого лечения.

При ФЛ I, II cтадий, когда клинически определяемое пора-
жение ограничено ЛУ, необходимо учитывать, что име-
ется вероятность большего объема поражения за счет по-
тенциального микроскопического вовлечения рядом распо-
ложенных тканей. Следовательно, при использовании
лучевой терапии как единственного метода лечения целе-
сообразно применение объема облучения вовлеченных мест
(ISRT), а не вовлеченных ЛУ (INRT). Планируемый объем цели
при ранних стадиях ФЛ будет соответствовать клиниче-
скому объему опухоли (СTV) на момент начала лучения.

Планирование дистанционной лучевой терапии осу-
ществляется с помощью методов визуализации, позволяю-
щих получать трехмерные изображения. Лечение целесо-
образно осуществлять на линейном ускорителе электро-
нов с использованием стандартного фракционирования
дозы (одна фракция в день, 5 раз в неделю), разовая очаго-
вая доза (РОД) – 1,8–2,0 Гр, СОД составляет 24–30 Гр на зо-
ны поражения. При отсутствии полной регрессии опухоли
может быть использовано дополнительно локальное облу-
чение («буст») в СОД 6–10 Гр.

Ритуксимаб** применяется в режиме 4 еженедельных вве-
дений в качестве индукции, а затем 4 введения каждые 2 мес
(короткий курс) или поддерживающая терапия каждые
8 нед в течение 2 лет (пролонгированный курс). Раннее нача-
ло лечения ритуксимабом** имеет преимущества в выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) в сравнении с тактикой
«наблюдай и жди», но данных об улучшении общей выживае-
мости (ОВ) на сегодняшний день нет. Согласно результатам
исследования RESORT повторное 4-недельное лечение ритук-
симабом**при прогрессировании заболевания является не ме-
нее эффективной тактикой в сравнении с длительным его
применением. Обинутузумаб** в настоящее время не приме-
няется в качестве монотерапии у пациентов с ФЛ.
• Ранее не получавшим лечение пациентам с ФЛ 1–2-го ци-

тологического типа, ранними стадиями (I–II стадии) c
большим объемом опухоли либо с распространенными

стадиями, а также пациентам с ФЛ 3-го цитологического
типа при наличии показаний к началу лечения рекомен-
довано для достижения ремиссии проведение одного из
следующих режимов системной лекарственной терапии
(на выбор лечащего врача – см. Приложение А3.1) [16–18]:

• 6 циклов CHOP + ритуксимаб** или обинутузумаб** + 2 до-
полнительных введения ритуксимаба** или обинутузумаба**
соответственно;

• 6 циклов бендамустин** + ритуксимаб** или обинутузу-
маб** + 2 дополнительных введения ритуксимаба** или
обинутузумаба** соответственно;

• 6 циклов CVP + ритуксимаб** или обинутузумаб** + 2 допол-
нительных введения ритуксимаба** или обинутузумаба**
соответственно.
УУР А (УДД 2).
Комментарий: в нескольких крупных рандомизирован-

ных контролируемых исследованиях показано, что добав-
ление ритуксимаба** к стандартной химиотерапии уве-
личивает ВБП и ОВ пациентов. Последние годы стандар-
том лечения 1-й линии большинства пациентов с ФЛ
является иммунохимиотерапия. Программа R-CHOP –
предпочтительный режим лечения пациентов с ФЛ
3-го цитологического типа или при подозрении на транс-
формацию опухоли (повышение ЛДГ, В-симптомы, экстра-
нодальное вовлечение, преимущественный рост изолиро-
ванного ЛУ). Режим R-B является равно эффективным по
сравнению с режимом R-CHOP с несколько более благопри-
ятным профилем токсичности.

Исследование III фазы GALLIUM сравнило эффективность
и безопасность комбинации анти-CD20 моноклонального
антитела (анти-CD20 МКА) III поколения обинутузумаба**
с различными режимами химиотерапии (CHOP, CVP или
бендамустин), и дальнейшей поддерживающей терапией
обинутузумабом** или ритуксимабом** у пациентов с гене-
рализованными стадиями индолентных неходжкинских
лимфом (85% пациентов с ФЛ).

Обновленные данные по ВБП (на момент медианы на-
блюдения 41,1 мес) демонстрируют устойчивость резуль-
татов: в группе обинутузумаба** + химиотерапия ВБП бы-
ла достоверно выше, чем в группе ритуксимаб** + химиоте-
рапия [относительный риск – ОР 0,68 (0,54–0,87);
p=0,0016]. Риск прогрессирования, рецидива или смерти на
32% ниже в группе обинутузумаб**-содержащей иммунохи-
миотерапии, чем в группе ритуксимаб**-содержащей те-
рапии. Трехлетняя ВБП составила 81,5% в группе обинуту-
зумаба** и 75,0% – в группе ритуксимаба** (на момент ме-
дианы наблюдения 41,1 мес).
• Ранее не получавшим лечение пожилым соматически

скомпрометированным пациентам с ФЛ, которые не мо-
гут получать интенсивную полихимиотерапию, при нали-
чии показаний к началу лечения рекомендовано приме-
нение хлорамбуцила** или циклофосфамида** в комбина-
ции с ритуксимабом** (см. приложение А3.1) [3].
УУР С (УДД 5).

3.3. Консолидация ремиссии ФЛ у пациентов старше
18 лет

• Пациентам с ФЛ, достигшим полной (ПР) или частичной
ремиссии (ЧР) после 1-й линии терапии с применением
монотерапии ритуксимабом** или полихимиотерапии с
включением ритуксимаба**, рекомендовано поддержи-
вающее лечение ритуксимабом** 1 раз в 2 мес в течение
2 лет, всего 12 введений для поддержания ремиссии [15, 19].
УУР В (УДД 3).
Комментарий: при появлении признаков прогрессиро-

вания поддерживающую терапию следует прекратить.
• Пациентам с ФЛ, достигшим ПР или ЧР после 1-й линии

терапии с применением полихимиотерапии с включени-
ем обинутузумаба**, рекомендовано поддерживающее
лечение обинутузумабом** 1 раз в 2 мес (начинать спустя
2 мес с момента введения последней дозы индукционной
терапии) в течение 2 лет, всего 12 введений [16].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: при появлении признаков прогрессиро-

вания поддерживающую терапию следует прекратить.



• Пациентам с ФЛ с исходно массивным или экстранодаль-
ным (кости, мягкие ткани) поражением, достигшим ЧР,
рекомендовано выполнение лучевой терапии на оста-
точную опухоль, СОД 26–30 Гр [12].
УУР С (УДД 4).

3.4. Лечение рецидивов и рефрактерных форм ФЛ
у пациентов старше 18 лет

Выбор оптимальной лечебной тактики у пациентов с
рецидивом/прогрессированием ФЛ зависит от: сроков раз-
вития рецидива/прогрессирования по отношению к ранее
проведенному лечению, варианта ранее проведенного лече-
ния, клинической манифестации рецидива/прогрессирова-
ния, возраста и соматического состояния пациента, нали-
чия или отсутствия признаков рефрактерности к ритук-
симабу** [20].
• Пациентам с рецидивом ФЛ рекомендовано начало те-

рапии только при наличии как минимум одного из сле-
дующих признаков [3, 10, 11]:

• поражение 3 и более лимфатических зон с размером
ЛУ 3 см в диаметре;

• любые нодальные или экстранодальные вовлечения более
7 см в диаметре (bulky);

• симптомы интоксикации, соматический статус ECOG>2,
связанный с присутствием опухоли (если другие причины
исключены);

• спленомегалия;
• плеврит и/или асцит;
• симптомы сдавления органов и нарушения их функций,

поражение печени, почек, костей;
• цитопения (лейкоциты ниже 1,0×109/л и/или тромбоциты

ниже 100×109/л);
• лейкемический состав крови (опухолевые клетки более

5,0×109/л);
• гистологически/иммуногистохимически подтвержденная

трансформация ФЛ в ДВКЛ.
УУР C (УДД 5).
Комментарий: так же как и при первичном обращении,

в период рецидива пациенту может быть предложена вы-
жидательная тактика, и начало лечения может быть от-
ложено, если на это нет оснований, которые перечислены
выше. Тактика лечения рецидивов зависит от многих фак-
торов, однако решающими все же являются: длительность
предшествующей ремиссии и метод ее достижения. Напри-
мер, прогноз на повторную длительную выживаемость па-
циентов с прогрессированием ФЛ на фоне наблюдения без
противоопухолевой терапии или пациентов с рецидивами
менее чем 6 мес после завершения иммунохимиотерапии
принципиально различается, как если бы речь шла о двух
разных заболеваниях. ОВ напрямую зависит от периода на-
ступления прогрессирования заболевания. Промежуточный
анализ ОВ у пациентов с или без прогрессирования заболе-
вания в течение первых 24 мес (POD24) показывает, что
POD24 ассоциируется с плохими результатами.
• Пациентам с рецидивом ФЛ без признаков трансформа-

ции в ДВКЛ, развившимся более чем через год после пред-
шествующей терапии, при наличии показаний к началу
лечения рекомендовано повторение терапии первой
линии [3, 10, 11].
УУР C (УДД 5).

• Пациентам с рецидивом ФЛ без признаков трансформа-
ции в ДВКЛ, развившимся через 6–12 мес после предше-
ствующей терапии, при наличии показаний к началу лече-
ния рекомендовано применение альтернативных вари-
антов химиотерапии (например, бендамустин** после
CHOP) в комбинации с тем же анти-CD20 МКА [3, 10, 11].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам с рецидивом ФЛ без признаков трансформа-
ции в ДВКЛ, развившимся через 6–12 мес после предше-
ствующей терапии с включением ритуксимаба**, при на-
личии показаний к началу лечения в качестве одной из
терапевтических опций может быть рекомендовано
применение комбинации ритуксимаба** и #леналидо-
мида** [21].
УУР А (УДД 2).

Комментарий: по данным крупного международного
рандомизированного исследования III фазы AUGMENT
(n=358) по сравнению эффективности комбинации #лена-
лидомид** + ритуксимаб** (R2) и ритуксимаб** + плацебо
(группа контроля) у пациентов с рецидивирующей/рефрак-
терной ФЛ и лимфомой из клеток маргинальной зоны, те-
рапия #леналидомидом** оказывала положительное влияние
на такие показатели, как ВБП, общая частота ответа и
время до следующей противолимфомной терапии.

#Леналидомид** применяли в дозе 20 мг в день с 1 по
21-й день 28-дневного цикла (12 циклов), если клиренс креа-
тинина составлял от 30 до <60 мл/мин, то доза #ленали-
домида** – 10 мг в день. Ритуксимаб** назначали в дозе
375 мг/м2 в дни 1, 8, 15, 22 1-го цикла и в день 1 циклов 2–5.

В ходе исследования продемонстрировано статистиче-
ски значимое улучшение ВБП в группе пациентов, получав-
ших схему R2. Продолжительность ВБП при лечении ком-
бинацией R2 по сравнению с группой контроля составила
39,4 мес vs 14,1 мес соответственно (p<0,0001). Общая ча-
стота ответа в группе R2 составила 78% против 53% в
группе контроля (p=0,001). Длительность ответа в группе
R2 составила 36,6 мес, а в группе контроля – 21,7 мес
(p=0,0015). Время до следующей противолимфомной тера-
пии в группе R2 не достигнуто. В группе контроля этот
показатель достиг 32,3 мес (p<0,0007).
• Пациентам с рецидивом ФЛ без признаков трансформа-

ции в ДВКЛ, развившимся менее чем через 6 мес после
предшествующей терапии, при наличии показаний к на-
чалу лечения рекомендовано применение альтернатив-
ных вариантов химиотерапии (например, бендамустин**
после CHOP) в комбинации с другим анти-CD20 МКА (на-
пример, обинутузумаб** после ритуксимаба**) [22].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: рандомизированное исследование III фа-

зы GADOLI продемонстрировало высокую эффективность
обинутузумаба** при ФЛ, рефрактерной к ритуксимабу**
(отсутствие ответа на ритуксимаб**-содержащую тера-
пию или прогрессирование менее чем через 6 мес после про-
ведения как минимум 4 введений ритуксимаба** в моноре-
жиме или 4 циклов ритуксимаб**-содержащей полихимио-
терапии). Применение препарата обинутузумаб** в
комбинации с бендамустином** и последующая поддержи-
вающая терапия обинутузумабом** позволили более чем в
2 раза увеличить ВБП по сравнению с монотерапией бен-
дамустином**, что позволяет рекомендовать обинутузу-
маб** в комбинации с бендамустином** и последующей под-
держивающей монотерапией пациентам с ФЛ, не отве-
тившим на лечение ритуксимабом** или на терапию по
содержащим ритуксимаб** схемам, а также пациентам, у
которых развилось прогрессирование заболевания во время
или после такого лечения.
• Пациентам до 60 лет с рецидивом ФЛ без признаков

трансформации в ДВКЛ, развившимся менее чем через
2 года, или с высоким риском по FLIPI в случае достиже-
ния ответа на терапию рецидива рекомендовано прове-
дение высокодозной химиотерапии с трансплантацией
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток
(аутоТГСК) с целью консолидации ремиссии [3, 10].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: наиболее благоприятным временем про-

ведения высокодозной терапии с трансплантацией
аутоТГСК является 2 или 3-я ремиссия. Необходимость на-
значения в последующем поддерживающей терапии ри-
туксимабом** требует дополнительного подтверждения,
поскольку ассоциируется с выраженной гипогаммаглобули-
немией и лейкопенией.
• Пациентам с рецидивом ФЛ, ответившим на терапию ре-

цидива, которым не показана аутоТГСК, рекомендована
поддерживающая терапия анти-CD20 МКА в режиме, ана-
логичном поддерживающей терапии после 1-й линии
лечения для поддержания ремиссии [3, 10].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: у чувствительных к ритуксимабу** па-

циентов поддерживающую терапию можно проводить
ритуксимабом** для в/в или подкожного введения каждые
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8 нед на протяжении 2 лет. В случаях рефрактерности к
ритуксимабу**, когда ремиссия достигнута в результате
применения комбинации обинутузумаба** и бендамусти-
на**, обинутузумаб** применяется в дозе 1000 мг в/в каж-
дые 2 мес на протяжении 2 лет или до прогрессирования
заболевания.
• Пациентам с верифицированной при повторной био-

псии трансформацией ФЛ в ДВКЛ рекомендована сле-
дующая тактика, в зависимости от предшествовавшего
лечения [23]:

• в случае отсутствия применения иммунохимиотерапии в
дебюте (наблюдательная тактика, монотерапия ритукси-
мабом**, лучевая терапия) рекомендуется использование
режима R-CHOP;

• в случае применения иммунохимиотерапии в дебюте за-
болевания рекомендуется терапия в соответствии с реко-
мендациями по лечению рецидивов/рефрактерных форм
ДВКЛ с последующим проведением этапа высокодозной
химиотерапии с аутоТГСК при достижении ПР и/или
лучевой терапии на зоны исходного поражения (при до-
стижении ПР или ЧР).
УУР C (УДД 5).

• Пациентам с химиорезистентным локальным рецидивом
ФЛ рекомендовано применение лучевой терапии в низ-
ких суммарных дозах с использованием крупных фрак-
ций – РОД 4 Гр однократно или РОД 2 Гр х 2 раза фрак-
ции с паллиативной целью [10, 24].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: в отдельных клинических ситуациях СОД

на патологический очаг может быть увеличена до 30 Гр.

3.5. Лечение педиатрической ФЛ
• Пациентам до 18 лет с верифицированным диагнозом ФЛ

I стадии рекомендовано оперативное удаление опухоли
с последующим динамическим наблюдением [25].
УУР С (УДД 4).

• Пациентам до 18 лет с верифицированным диагнозом ФЛ
распространенных стадий или которым не может быть
выполнено оперативное удаление опухоли без признаков
трансформации в ДВКЛ рекомендовано лечение в соот-
ветствии с рекомендациями для лечения взрослых паци-
ентов [26, 27].
УУР C (УДД 4).
Комментарий: учитывая, что данная патология

встречается крайне редко, имеет благоприятное течение
и лишь недавно выделена в отдельную нозологию в класси-
фикации ВОЗ, до сих пор нет достаточной убедительной
базы по применению лекарственных препаратов в этой
группе пациентов, и многие препараты не имеют зареги-
стрированных показаний к применению у детей. Поэтому
терапия должна назначаться консилиумом врачей по жиз-
ненным показаниям.

3.6. Оценка ответа на лечение
• Всем пациентам с ФЛ после 3 циклов химиотерапии и за-

вершения всей программы лечения рекомендуется
оценка ответа на терапию в соответствии со стандартны-
ми критериями ответа на лечение лимфом (см. раздел 6.5
данных рекомендаций) для определения дальнейшей так-
тики ведения пациента [4, 28].
УУР С (УДД 5).

3.7. Сопутствующая и сопроводительная терапия
• Всем пациентам c ФЛ с исходно массивным поражени-

ем, получающим противоопухолевую терапию, реко-
мендовано проведение профилактики синдрома ли-
зиса опухолей согласно существующим профильным
рекомендациям [29].
УУР С (УДД 5).

• Всем пациентам c ФЛ со сниженной концентрацией ге-
моглобина крови рекомендовано лечение анемии со-
гласно существующим профильным рекоменда-
циям [30, 31].
УУР С (УДД 5).

• Всем пациентам c ФЛ, получающим противоопухолевую
химио- или лучевую терапию, рекомендованы профи-
лактика и лечение тошноты и рвоты в зависимости от
эметогенного потенциала проводимого лечения соглас-
но существующим профильным рекомендациям [32].
УУР С (УДД 5).

• Пациентам с ФЛ с выявленной симптоматической гипо-
гаммаглобулинемией (перенесенная тяжелая инфекция,
IgG<4 г/л) рекомендовано проведение заместительной
терапии #Ig человека нормальным** 0,2–0,4 г/кг в/в каж-
дые 3–4 нед в течение 12 мес для лечения вторичного им-
мунодефицита [33, 34].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: терапия проводится под контролем

уровня IgG каждые 6 мес, пересмотр дозы #Ig человека нор-
мального каждые 6 мес. После завершения терапии прово-
дится пожизненное мониторирование уровня IgG 1 раз в
год, в случае повторного снижения IgG<4 г/л выполняются
повторные курсы заместительной терапии аналогичным
препаратом в аналогичном режиме в течение 12 мес.

Обезболивание
• Пациентам с ФЛ при возникновении острого или хрони-

ческого болевого синдрома рекомендуется провести
диагностику причины болевого синдрома и последую-
щую патогенетическую или симптоматическую терапию
болевого синдрома в соответствии с существующими
профильными рекомендациями [35, 36].
УУР С (УДД 5).
Диетотерапия – не применяется.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200162

4. Реабилитация
• Всем пациентам с ФЛ на всех этапах терапии заболева-

ния, а также после завершения лекарственного лечения
рекомендуется комплексная реабилитация, а также, при
необходимости, поддерживающая терапия [37].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: специальных методов реабилитации

при ФЛ не существует. Реабилитация пациентов с ФЛ
должна носить комплексный характер, охватывая не
только медицинские, но и социально-психологические

аспекты адаптации пациента к нормальной жизни. Такая
реабилитация требует кроме медицинской помощи обяза-
тельного участия социальных работников и психологов.
Программы реабилитации разрабатываются индивиду-
ально, в зависимости от выявленных осложнений лекарст-
венного лечения, сопутствующей патологии, социальных и
психологических проблем.

Реабилитация при возникновении осложнений в течение
заболевания и лечения проводится в рамках соответ-
ствующих нозологий.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200163

5. Профилактика
Методов профилактики ФЛ в настоящее время не суще-

ствует, поскольку неизвестны этиологические факторы,
ведущие к развитию заболевания.

• Взрослым пациентам, завершившим лечение по поводу
ФЛ с достижением ПР,  рекомендуется диспансерное на-
блюдение у онколога или гематолога в течение 1-го года



после завершения терапии каждые 3 мес, 2-го года – каж-
дые 6 мес, в дальнейшем – ежегодно, после 5 лет – каждые
2 года [4].

УУР C (УДД 5).

Комментарий: диспансерное наблюдение должно вклю-
чать тщательный сбор жалоб, клинический осмотр паци-
ента, рентгенологический контроль органов грудной
клетки, ультразвуковое исследование брюшной полости и
периферических лимфатических коллекторов.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200164

Организация медицинской помощи
Медицинская помощь, за исключением медицинской по-

мощи в рамках клинической апробации, в соответствии с
Федеральным законом от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от
25.05.2019) «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации» организуется и оказывается:

1) в соответствии с положением об организации оказа-
ния медицинской помощи по видам медицинской помощи,
которое утверждается уполномоченным федеральным ор-
ганом исполнительной власти;

2) в соответствии с порядком оказания помощи по про-
филю «Онкология», обязательным для исполнения на тер-
ритории РФ всеми медицинскими организациями;

3) на основе настоящих клинических рекомендаций;
4) с учетом стандартов медицинской помощи, утвержден-

ных уполномоченным федеральным органом исполнитель-
ной власти.

Первичная специализированная медико-санитарная по-
мощь оказывается врачом-онкологом и иными врачами-
специалистами в центре амбулаторной онкологической по-
мощи либо в первичном онкологическом кабинете, первич-
ном онкологическом отделении, поликлиническом
отделении онкологического диспансера.

При выявлении у пациента ФЛ или подозрении на него
врачи-терапевты, врачи – терапевты участковые, врачи об-
щей практики (семейные врачи), врачи-специалисты, сред-
ние медицинские работники в установленном порядке на-
правляют пациента на консультацию в центр амбулаторной
онкологической помощи либо в первичный онкологиче-
ский кабинет, первичное онкологическое отделение меди-
цинской организации для оказания ему первичной специа-
лизированной медико-санитарной помощи.

Консультация в центре амбулаторной онкологической по-
мощи либо в первичном онкологическом кабинете, первич-
ном онкологическом отделении медицинской организации
должна быть проведена не позднее 5 рабочих дней с даты
выдачи направления на консультацию. Врач-онколог центра
амбулаторной онкологической помощи (в случае отсут-
ствия центра амбулаторной онкологической помощи врач-
онколог первичного онкологического кабинета или первич-
ного онкологического отделения) организует взятие био-
псийного (операционного) материала, а также организует
выполнение иных диагностических исследований, необхо-
димых для установления диагноза, включая распространен-
ность онкологического процесса и стадию заболевания.

В случае невозможности взятия в медицинской организа-
ции, в составе которой организован центр амбулаторной
онкологической помощи (первичный онкологический ка-
бинет, первичное онкологическое отделение), биопсийно-
го (операционного) материала, проведения иных диагно-
стических исследований пациент направляется лечащим
врачом в онкологический диспансер или в медицинскую
организацию, оказывающую медицинскую помощь пациен-
там с онкологическими заболеваниями.

Срок выполнения патологоанатомических исследований,
необходимых для гистологической верификации злокаче-
ственного новообразования, не должен превышать 15 рабо-
чих дней с даты поступления биопсийного (операционно-
го) материала в патологоанатомическое бюро (отделение).

При выявлении ФЛ или подозрении на нее в ходе оказа-
ния скорой медицинской помощи пациента переводят или
направляют в медицинские организации, оказывающие ме-
дицинскую помощь пациентам с онкологическими заболе-
ваниями для определения тактики ведения и необходимо-
сти применения дополнительно других методов специали-
зированного противоопухолевого лечения.

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической по-
мощи (первичного онкологического кабинета, первичного
онкологического отделения) направляет пациента в онко-
логический диспансер или в медицинские организации,
оказывающие медицинскую помощь пациентам с онколо-
гическими заболеваниями, для уточнения диагноза (в слу-
чае невозможности установления диагноза, включая рас-
пространенность онкологического процесса и стадию за-
болевания, врачом-онкологом центра амбулаторной
онкологической помощи, первичного онкологического ка-
бинета или первичного онкологического отделения) и ока-
зания специализированной, в том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи.

Срок начала оказания специализированной, за исключе-
нием высокотехнологичной, медицинской помощи паци-
ентам с онкологическими заболеваниями в медицинской
организации, оказывающей медицинскую помощь пациен-
там с онкологическими заболеваниями, не должен превы-
шать 14 календарных дней с даты гистологической верифи-
кации злокачественного новообразования или 14 календар-
ных дней с даты установления предварительного диагноза
ФЛ (в случае отсутствия медицинских показаний к проведе-
нию патологоанатомических исследований в амбулатор-
ных условиях).

Специализированная, в том числе высокотехнологичная,
медицинская помощь оказывается врачами-онкологами,
врачами-гематологами, врачами-радиотерапевтами в онко-
логическом диспансере или в медицинских организациях,
оказывающих медицинскую помощь пациентам с ФЛ,
имеющим лицензию, необходимую материально-техниче-
скую базу, сертифицированных специалистов, в стационар-
ных условиях и условиях дневного стационара и включает в
себя профилактику, диагностику, лечение онкологических
заболеваний, требующих использования специальных ме-
тодов и сложных уникальных медицинских технологий,
а также медицинскую реабилитацию.

В медицинской организации, оказывающей медицин-
скую помощь пациентам с ФЛ, тактика медицинского об-
следования и лечения устанавливается консилиумом вра-
чей-онкологов и врачей-радиотерапевтов с привлечением
при необходимости других врачей-специалистов. Решение
консилиума врачей оформляется протоколом, подписыва-
ется участниками консилиума врачей и вносится в меди-
цинскую документацию пациента.

Показания к госпитализации в круглосуточный или днев-
ной стационар медицинской организации, оказывающей
специализированную, в том числе высокотехнологичную,
медицинскую помощь по профилю «Онкология», опреде-
ляются консилиумом врачей-онкологов и врачей-радиоте-
рапевтов с привлечением при необходимости других вра-
чей-специалистов.

Показания для плановой госпитализации:
1. Проведение терапии в случаях, требующих круглосу-

точного наблюдения за пациентом по причине тяжести со-
стояния, которое обусловлено опухолью, или по причине
риска осложнений, связанных с программой лечения или
сопутствующими заболеваниями.

2. Обследование пациента, включающее биопсию и инва-
зивные вмешательства, в случаях, когда оно не может быть
проведено амбулаторно.

Показания для экстренной госпитализации:
1. Развитие тяжелой инфекции (необязательна госпита-

лизация в гематологический стационар).
2. Развитие угрожающих жизни цитопений (глубокой

анемии, геморрагического синдрома, нейтропении).
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3. Развитие осложнений ФЛ: симптоматическая лимфаде-
нопатия и органомегалия с риском развития тяжелых
осложнений, нейролейкемия, специфический плеврит, хи-
лоторакс, синдром компрессии верхней полой вены с при-
знаками дыхательной недостаточности и другие осложне-
ния, угрожающие жизни.

4. Развитие осложнений терапии, включая синдром лизи-
са опухоли, тяжелые инфузионные реакции, миелотоксиче-
ский агранулоцитоз с лихорадкой и другие осложнения,
угрожающие жизни.

Показания к выписке пациента из стационара:
1. Завершение курса лечения или одного из этапов оказа-

ния специализированной, в том числе высокотехнологич-
ной, медицинской помощи в условиях круглосуточного или
дневного стационара при условии отсутствия осложнений
лечения, требующих медикаментозной коррекции и/или
медицинских вмешательств в стационарных условиях.

2. Отказ пациента или его законного представителя от спе-
циализированной, в том числе высокотехнологичной, меди-

цинской помощи в условиях круглосуточного или дневного
стационара, установленной консилиумом медицинской ор-
ганизации, оказывающей онкологическую помощь, при
условии отсутствия осложнений основного заболевания
и/или лечения, требующих медикаментозной коррекции
и/или медицинских вмешательств в стационарных условиях.

3. Необходимость перевода пациента в другую медицин-
скую организацию по соответствующему профилю оказа-
ния медицинской помощи.

4. Решение врачебной комиссии об отсутствии показаний
к пребыванию пациента в стационаре в связи с бесперспек-
тивностью лечения и необходимостью оказания только
паллиативной помощи.

Заключение о целесообразности перевода пациента в
профильную медицинскую организацию составляется
после предварительной консультации по предоставленным
медицинским документам и/или предварительного
осмотра пациента врачами-специалистами медицинской
организации, в которую планируется перевод.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200165

6. Дополнительная информация, влияющая на течение и исход заболевания
6.1. Общие требования к морфологической

диагностике лимфом
До биопсии ЛУ необходимо выполнить общий анализ

крови с подсчетом лейкоцитарной формулы, чтобы исклю-
чить выполнение биопсии у пациентов с хроническим лим-
фолейкозом, моноклональным В-клеточным лимфоцито-
зом, острыми лейкозами, при лимфоцитозе инфекционной
(HIV, EBV, CMV-инфекции, коклюш, вирусные гепатиты, ток-
соплазмоз и др.) или другой этиологии (поствакцинальный,
лекарственная реакция, курение, тимома, «стрессорный»
лимфоцитоз).

Диагноз ФЛ устанавливают на основании патологоанато-
мического и иммуногистохимического исследования био-
псийного или операционного материала. В части случаев
необходимо проведение молекулярно-биологических и ге-
нетических тестов. Цитологическое исследование пункта-
тов или мазков-отпечатков ЛУ либо других опухолевых оча-
гов является дополнительным методом исследования и не
может служить достаточным основанием для диагноза лим-
фомы и ее нозологической верификации.

При первичном обследовании пациента во всех случаях
проводится гистологическое и иммуногистохимическое
исследование материала инцизионной или эксцизионной
биопсии патологического очага или операционного мате-
риала при обязательном предоставлении врачу-патолого-
анатому выписки из амбулаторной карты/истории болезни
пациента. Пунктировать ЛУ для аспирации клеточной взве-
си не следует. В исключительных случаях (локализация опу-
холи в труднодоступных анатомических зонах, тяжесть со-
стояния пациента) при обосновании невозможности вы-
полнения эксцизионной биопсии (отраженном в
медицинской документации) объектом исследования мо-
жет быть тканевой материал, полученный с помощью пи-
столетной (кор-) биопсии.

Пригодным для исследования является биоптат диамет-
ром не менее 16 G при длине опухолевого инфильтрата в
ткани не менее 1,5 см. Объем иммуногистохимического ис-
следования определяет врач-патологоанатом при гистоло-
гическом изучении материала. Разделение материала между
различными лабораториями категорически недопустимо.
Протокол патологоанатомического и иммуногистохимиче-
ского исследования должен содержать:

1. Макроскопическое описание материала, присланного
для исследования; при исследовании готовых блоков и
микропрепаратов в протоколе должны быть указаны коли-
чество и идентификационные номера всех присланных
объектов.

2. Гистологическое описание лимфомы с указанием типа
роста (диффузный, нодулярный и т.п.), характеристики кле-
точного состава (мелкие, крупные клетки, полиморфный
состав, анапластическая, бластная/бластоидная морфоло-

гия, наличие многоядерных форм, характеристика ядер),
наличия реактивных и резидуальных компонентов.

3. Результаты иммуногистохимического исследования с
указанием использованных антител и подробностей окра-
шивания, указывающих на специфический характер реак-
ции (например, окрашивание ядер в реакциях с антителами
к TdT, BCL-6, Cyclin D1; цитоплазмы – в реакциях на CD79a;
гранулярная цитоплазматическая реакция – цитотоксиче-
ские молекулы; окрашивание цитоплазмы или мембраны –
в реакциях с антителами к CD3, тяжелым или легким цепям
Ig; мембраны – в реакциях на CD20,CD10), интенсивность,
особенности иммуногистоархитектоники. Представление
результатов иммуногистохимических тестов только в виде
«крестов» («плюсов») и перечня антител недопустимо.

4. Патологоанатомическое заключение, сформулирован-
ное в соответствии с действующей редакцией классифика-
ции опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей
(ВОЗ, 2017).

Обязательным компонентом определения распростра-
ненности опухолевого процесса (стадии) является гистоло-
гическое исследование трепанобиоптата костного мозга.
В процессе первичного обследования биопсия выполняется
билатерально.

Патологоанатомическое исследование пунктата костного
мозга (стернального или др.) не заменяет гистологическое
исследование трепанобиоптата.

При наличии в общем анализе крови или миелограмме
лимфоцитоза, независимо от числа лейкоцитов, а также при
преобладании лимфоидных клеточных элементов, атипич-
ных лимфоцитов или клеток с бластной морфологией в
плевральной, асцитической или других биологических
жидкостях необходимо выполнить иммунофенотипирова-
ние методом проточной цитометрии. Проточная цитомет-
рия позволяет быстро провести дифференциальную диаг-
ностику опухолевого и реактивного лимфоцитоза, что важ-
но для определения дальнейшей тактики обследования
пациента. Материалом для анализа методом проточной ци-
тометрии могут служить клетки крови, костного мозга, вы-
потных жидкостей, бронхоальвеолярного смыва, ликвора,
гомогенизированные образцы тканей (селезенка, ЛУ и т.д.),
клеточная суспензия, полученная при аспирационной тон-
коигольной пункции ЛУ.

При определении стадии опухолевого процесса может по-
требоваться биопсия других очагов поражения, если нельзя
исключить их опухолевую природу другими способами.

При рецидиве или прогрессировании заболевания обяза-
тельно выполнение повторной биопсии и патологоанато-
мического исследования пораженных ЛУ или экстрано-
дальных очагов. Повторная биопсия также показана при на-
личии резидуальных очагов для подтверждения ремиссии.
Проведение повторной биопсии патологического очага яв-



ляется обязательным при первично-резистентном течении
или рецидиве заболевания в целях подтверждения диагноза
или верификации опухолевой трансформации, а также ис-
ключения второй опухоли, инфекционного процесса.

Повторная аспирация и трепанобиопсия костного мозга
выполняются для плановой оценки результатов лечения и
при появлении клинически немотивированных цитопении
и лихорадки. Аспират костного мозга может быть инфор-
мативен для оценки регенерации и диспластических изме-
нений миелопоэза. У пациентов с поражением костного
мозга цитологическое исследование пунктата для оценки
изменений объема опухолевой инфильтрации не всегда
информативно.

6.2. Патологоанатомическая
и иммуногистохимическая диагностика ФЛ

При ФЛ гистологическое заключение должно учитывать
клеточный состав опухолевых инфильтратов и характер ро-
ста опухоли. Согласно классификации ВОЗ 2017 г. цитоло-
гические типы 1 и 2 (до 15 центробластов в поле зрения
микроскопа при увеличении 400) необходимо объединять.
Большинство ФЛ относятся к 1–2-му цитологическому ти-
пу. Реже (20%) встречается 3-й цитологический тип, кото-
рый, в свою очередь, подразделяется на 3А (с присутствием
центроцитов) и 3В (фолликулоподобные/нодулярные
структуры, сформированные, среднего размера и крупны-
ми лимфоидными клетками с округло-овальными и много-
дольчатыми ядрами с морфологией центробластов). При
гистологическом исследовании может быть выявлена гете-
рогенность опухоли: наличие участков ФЛ 1–2-го цитоло-
гического типа и ФЛ 3-го типа в различных соотношениях,
и/или фокусов ДВКЛ (признаки трансформации). В таких
случаях следует указывать долю площади опухоли, приходя-
щуюся на ФЛ того или иного цитологического типа и ДВКЛ
(в процентах). ФЛ 3В не может содержать полей крупных
клеток с диффузным ростом, в этих случаях заключение
следует формулировать как сочетание ФЛ 3B и ДВКЛ.

В гистологическом заключении необходимо также опи-
сывать характер роста опухоли: фолликулярный/нодуляр-
ный (опухолевые фолликулы занимают более 75% площади
ЛУ), нодулярно-диффузный (25–75%) и преимущественно
диффузный тип роста (менее 25%). Диффузный вариант ФЛ
характерен для ФЛ паховых ЛУ, протекающей с
del1p/mutTNFRSF14 при отсутствии t(14;18). Эта опухоль
обычно экспрессирует CD23.

ФЛ – В-клеточная лимфома с иммунофенотипом CD20+,
BCL-6+, CD10+/-, BCL-2+, CD5-, CD23-/+, Cyclin D1-. В не-
большой части случаев в клетках ФЛ BCL-2 не выявляется.
Иногда это связано с наличием дефектной молекулы BCL-2,
ее обнаружение возможно при использовании спектра кло-
нов антител к BCL-2 (например, E17). При ФЛ 1–2-го цито-
логического типа с преобладанием диффузного роста,
а также при ФЛ 3-го цитологического типа экспрессия
CD10 может отсутствовать, что нередко сочетается с отсут-
ствием экспрессии BCL-2. В этих случаях обычно допол-
няют диагностическую панель антител другими маркерами
герминальной (фолликулярной) дифференцировки, напри-
мер, HGAL (GCET2). При ФЛ 3-го цитологического типа мо-
жет присутствовать экспрессия MUM.1. Индекс пролифера-
тивной активности Ki-67 при ФЛ 1–2-го цитологического
типа обычно не превышает 20%; Ki-67>30% ассоциируется с

неблагоприятным прогнозом. При ФЛ 3-го цитологическо-
го типа пролиферативный индекс может достигать 70–80%.

Для подтверждения диагноза ФЛ целесообразно цитоге-
нетическое/FISH-исследование для выявления t(14;18) или
реаранжировки BCL-2. Вместе с тем примерно в 10% ФЛ
t(14;18) не выявляется.

Примерно в 1/3 случаев ФЛ отмечается трансформация в
ДВКЛ, редко – в плазмобластную лимфому, В-клеточную лим-
фому высокой степени злокачественности, ассоциированную
с реаранжировкой MYC, BCL-2, В-лимфобластную лимфому.

ФЛ «детского» типа представляет собой ФЛ 3-го цито-
логического типа (3А/3В, бластоидный вариант), характе-
ризуется иммунофенотипом CD10+/-, BCL-6+ без экспрес-
сии BCL-2 и MUM.1, реаранжировок BCL-2 и IRF4, встреча-
ется у детей/подростков или молодых взрослых с
преобладанием пациентов мужского пола, характеризу-
ется I (реже II) клинической стадией, протекает с изолиро-
ванной периферической лимфаденопатией (чаще шейные
ЛУ), может вовлекать кольцо Вальдейера.

ФЛ яичек чаще встречается у детей, иногда – у взрослых,
характеризуется экспрессией CD10, BCL-6 при отсутствии
BCL-2 и реаранжировки BCL-2, по клеточному составу пред-
ставлена, как правило, 3-м цитологическим типом.

ФЛ «дуоденального типа» диагностируется в тонкой,
чаще двенадцатиперстной, кишке, представлена ФЛ
1–2-го цитологического типа с нодулярным ростом, проте-
кает с вовлечением собственной пластинки слизистой обо-
лочки и подслизистой основы, характеризуется иммунофе-
нотипом: CD10+, BCL-2+, BCL-6+/-.

Лимфома, представленная крупными клетками с морфо-
логией центробластов, нодулярными/диффузными или но-
дулярно-диффузными участками опухолевого роста, моно-
морфной экспрессией MUM.1 и реаранжировой IRF4, со-
гласно классификации ВОЗ 2017 г., должна быть отнесена к
крупноклеточной В-клеточной лимфоме с реаранжировкой
IRF4. Эта лимфома характеризуется клинической картиной,
сходной с ФЛ «детского» типа.

6.3. Стадирование ФЛ
Стадирование ФЛ осуществляется по результатам обсле-

дования в соответствии с критериями классификации Ann
Arbor (табл. 6.3.1).

6.4. Определение групп риска ФЛ
Для анализа индивидуального риска раннего прогресси-

рования используются два варианта Международного про-
гностического индекса ФЛ (Follicular Lymphoma Internatio-
nal Prognostic Index – FLIPI и FLIPI-2); табл. 6.4.1 [39–41].

К группе низкого риска относятся пациенты с 0–1 факто-
ром, промежуточного риска – 2 факторами, высокого
риска – 3–5 факторами.

6.5. Оценка ответа на лечение при лимфомах
Оценка ответа на лечение проводится в соответствии с

обновленными критериями, предложенными Международ-
ной рабочей группой по лимфомам в 2007 г. [28].

Полная ремиссия:
1. Полное исчезновение всех проявлений заболевания, в

том числе выявляемых при помощи лабораторных и луче-
вых методов диагностики, а также клинических симптомов,
если они имели место до начала лечения.
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Таблица 6.3.1. Стадирование лимфом по Ann Arbor (модификация Лугано, 2014) [38]
Table 6.3.1. Ann Arbor staging classification for lymphomas (lugano modification of Ann Arbor staging system, 2014) [38]
Стадии Поражение ЛУ Экстранодальное поражение

I вовлечение одного лУ или одной группы лУ локализованное поражение одного экстралимфатического органа
или ткани без поражения лУ

II вовлечение 2 групп и более лУ по одну сторону диафрагмы
Стадия II bulky – стадия II c массивным поражением лУ

локализованное поражение экстралимфатического органа или
ткани + поражение регионарных лУ по одну сторону диафрагмы

III вовлечение лУ по обе стороны диафрагмы или вовлечение лУ выше диафрагмы с поражением селезенки

IV Диффузное или диссеминированное поражение экстралимфатического органа или ткани с/без вовлечения лУ либо поражение
экстранодального органа или ткани + поражение нерегионарных лУ

Примечание. миндалины, кольцо вальдейера, селезенка относятся к нодальным образованиям.
Note. Nodal tissues: tonsils, Waldeyer's ring, spleen.
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2. Размеры ЛУ:
а) ≤1,5 см по наибольшему диаметру, если до начала лече-

ния размеры ЛУ были больше 1,5 см;
б) ≤1,0 см по наибольшему диаметру, если до начала лече-

ния размеры ЛУ были 1,5–1,1 см.
3. Печень, селезенка, если увеличены до начала лечения,

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

4. Костный мозг без признаков опухолевого поражения.
Если результат морфологического исследования костного
мозга неоднозначный, наличие или отсутствие поражения
должно определяться иммуногистохимически.

Неуверенная ПР констатируется только у пациентов,
которым не выполнялась ПЭТ/КТ для оценки эффекта:

1. Остаточные изменения, выявляемые только при помо-
щи лучевых методов исследования (особенно это касается
остаточных объемных образований в месте массивного
опухолевого поражения, чаще всего в средостении), в слу-
чае сокращения опухоли более чем на 75% от исходных раз-
меров по сумме двух наибольших ее диаметров. Эти оста-
точные изменения не должны увеличиваться в течение бо-
лее чем 3 мес.

2. По другим показателям – соответствие критериям ПР.
Частичная ремиссия:
1. Уменьшение суммы диаметров всех измеряемых очагов

(ЛУ и/или очагов экстранодального поражения) не менее
чем на 50%. Если размеры пораженных очагов менее 3 см по
наибольшему диаметру, то 2 наибольших очага должны
уменьшиться не менее чем на 50% по наибольшему диамет-
ру. При наличии более чем 6 очагов поражения более 3 см

достаточна оценка 6 наибольших очагов, доступных четко-
му измерению в 2 перпендикулярных направлениях. При
наличии медиастинальных и/или ретроперитонеальных
очагов поражения они обязательно должны учитываться
при измерении.

2. Отсутствие новых очагов поражения, признаков уве-
личения какого-либо из ранее диагностированных очагов
поражения.

3. В случае исходного поражения костного мозга статус
костного мозга для определения ЧР незначим. Однако при
сохранении поражения костного мозга в процессе и/или
после завершения лечения обязательно уточнение характе-
ристики опухолевых клеток. Пациенты с исходным пораже-
нием костного мозга, у которых после завершения лечения
клинически диагностируется ПР, но при этом сохраняется
поражение костного мозга или костный мозг не может быть
оценен, относятся к ЧР.

Стабилизация
Показатели опухоли не соответствуют ни критериям ПР

или ЧР, ни критериям прогрессирования.
Рецидив (после ПР) или прогрессирование (после ЧР или

стабилизации)
1. Появление новых очагов (увеличение ЛУ или объемных

образований экстранодальных локализаций) более 1,5 см в
наибольшем измерении в процессе или после завершения
лечения, вне зависимости от изменения размеров других
очагов поражения.

2. Увеличение как минимум одного уже известного очага
более чем на 25% от минимального. Для очагов менее 1 см
в наибольшем измерении – увеличение до 1,5 см и более.

Критерии оценки качества медицинской помощи

Таблица 6.4.1. FlIPI и FlIPI-2
Table 6.4.1. FlIPI и FlIPI-2
Параметры Факторы риска FlIPI Факторы риска FlIPI-2
Зоны поражения* Более 4 зон** максимальный размер более 6 см
возраст старше 60 лет старше 60 лет
Биохимические маркеры Повышение лДг Повышение b2-микроглобулина
стадия III–IV Поражение костного мозга
гемоглобин ниже 12 г/дл ниже 12 г/дл

*Учитываются лимфатические и экстралимфатические зоны вовлечения; **зоны определяются согласно шаблону FLIPI.
*The involvement of lymphatic and extralymphatic sites is taken into account; **the sites are defined according to FLIPI.

№ Критерии качества Оценка
выполнения

1.

Пациенту с подозрением на Фл или с выявленной Фл при первичном или повторном приеме, после завершения каждого
цикла терапии и перед началом каждого нового цикла терапии, при оценке ремиссии после завершения терапии,
контрольных обследованиях или подозрении на рецидив заболевания выполнен развернутый клинический анализ крови
с определением гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, подсчетом лейкоцитарной формулы с оценкой
абсолютного содержания лейкоцитов и количества ретикулоцитов, оценкой скорости оседания эритроцитов

Да/нет

2.

Пациенту с подозрением на Фл или с выявленной Фл при первичном или повторном приеме, после завершения каждого
цикла терапии и перед началом каждого нового цикла терапии, при оценке ремиссии после завершения терапии,
контрольных обследованиях или подозрении на рецидив заболевания выполнен анализ крови биохимический
общетерапевтический с включением следующих параметров: лДг, мочевина, креатинин, общий белок, альбумин,
билирубин, аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, калий, натрий, хлор, кальций

Да/нет

3.
Пациенту при установлении диагноза Фл, при оценке ответа на лечение, а также при подозрении на рецидив
заболевания выполнена кт шеи, грудной клетки, органов брюшной полости и малого таза (с контрастированием) либо
(при противопоказаниях к кт или невозможности ее проведения) выполнены рентгенография органов грудной клетки
в 2 проекциях и ультразвуковое исследование лУ и внутренних органов

Да/нет

4.
Пациенту с подозрением на Фл, трансформацию Фл в Двкл выполнены биопсия (взятие биопсийного материала) лУ
либо другого очага поражения, патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала
с применением иммуногистохимических методов для верификации диагноза

Да/нет

5.

Пациенту при подозрении или наличии подтвержденного диагноза Фл перед началом терапии выполнены получение
цитологического препарата костного мозга путем пункции, цитологическое исследование мазка костного мозга
(миелограмма), а также получение гистологического препарата костного мозга (трепанобиопсия),
патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала костного мозга с применением
иммуногистохимических методов

Да/нет
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Целевая аудитория данных клинических рекомен-

даций:
1) врачи-гематологи;
2) врачи-онкологи;
3) детские онкологи;

4) специалисты лучевой диагностики;
5) студенты медицинских вузов.
Методология сбора доказательств
Методы, использованные для сбора/селекции дока-

зательств:

[Abuzarova G.R. Lechenie bolevogo sindroma u onkologicheskikh bol'nykh. Rossiiskie kli-
nicheskie rekomendatsii po diagnostike i lecheniiu zlokachestvennykh limfoproliferativnykh
zabolevanii. Pod red. I.V.Poddubnoi, V.G.Savchenko. 2018; p. 278–88 (in Russian).]
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• поиск публикаций в специализированных периодических
печатных изданиях с импакт-фактором выше 0,3;

• поиск в электронных базах данных.
Базы данных, использованных для сбора/селекции

доказательств. Доказательной базой для рекомендаций
являются публикации, вошедшие в Кокрановскую библио-
теку, базы данных PubMed и MEDLINE. Глубина поиска со-
ставляла 30 лет.

Методы, использованные для анализа доказа-
тельств:
• обзоры опубликованных метаанализов;
• систематические обзоры с таблицами доказательств.

Методы, использованные для качества и силы дока-
зательств:
• консенсус экспертов;
• оценка значимости доказательств в соответствии с рей-

тинговой схемой доказательств  (табл. А2.1, А2.2, А2.3).
Методология валидизации рекомендаций
Методы валидизации рекомендаций:

• внешняя экспертная оценка;
• внутренняя экспертная оценка.

Описание методики валидизации рекомендаций.
Настоящие рекомендации в предварительной версии ре-
цензированы независимыми экспертами, которых попро-
сили прокомментировать, насколько качественно интер-
претированы доказательства и разработаны рекомендации.
Также проведена экспертная оценка изложения рекоменда-
ций и их доступности для понимания.

Рекомендации обсуждены и одобрены ведущими специа-
листами профильных федеральных центров РФ и практи-
кующими врачами. Проект клинических рекомендаций рас-
смотрен на совещаниях рабочей группы в 2017–2018 гг.,
Форуме экспертов по вопросам диагностики и лечения зло-
качественных лимфопролиферативных заболеваний «Лим-
форум», ежегодной Российской конференции с междуна-
родным участием «Злокачественные лимфомы», а также в
рамках IV Конгресса гематологов России.

Окончательная редакция. Для окончательной редакции
и контроля качества рекомендации повторно проанализиро-
ваны членами авторского коллектива, которые пришли к за-
ключению, что все существенные замечания и комментарии
экспертов приняты во внимание, риск систематических
ошибок при разработке сведен к минимуму.

клиническая онкология / clinical oncology

48 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 современная онкология 2020 | том 22 | №2

Таблица а2.1. Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств)
Table а2.1. Scale for assessing the strength of evidence for diagnostic methods (diagnostic interventions)

УДД Расшифровка

1 систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рки
с применением метаанализа

2 отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рки и систематические обзоры
исследований любого дизайна, за исключением рки с применением метаанализа

3
исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом,
не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования,
в том числе когортные исследования

4 несравнительные исследования, описание клинического случая
5 имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов
Примечание. рки – рандомизированные клинические исследования.

Таблица а2.2. Шкала оценки УДД для методов профилактики, лечения и реабилитации 
(профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Table а2.2. Scale for assessing the strength of evidence for prevention, treatment and rehabilitation methods 
(prevention, treatment and rehabilitation interventions)

УДД Расшифровка
1 систематический обзор рки с применением метаанализа

2 отдельные рки и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рки, 
с применением метаанализа

3 нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, 
исследования «случай–контроль»

5 имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение экспертов

Таблица а2.3. Шкала оценки УУР для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации 
(профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Table а2.3. Scale for assessing the strength of recommendations for prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation methods 
(prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation interventions)

УУР Расшифровка

A
сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, 
их выводы по интересующим исходам являются согласованными)

B
Условная рекомендация [не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, 
и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными]

C
слабая рекомендация [отсутствие доказательств надлежащего качества, все рассматриваемые критерии
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество, 
и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными]
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Приложение А3. Связанные документы
Приложение А3.1. Режимы лекарственного лечения ФЛ

При проведении химиотерапии необходимо контролиро-
вать массу тела пациента и производить пересчет доз хи-
миопрепаратов при изменении массы тела.

Монотерапия ритуксимабом** [15]
• Ритуксимаб** 375 мг/м2 в/в капельно 1 раз в неделю в тече-

ние 4 нед

R-CHOP [16]
• Ритуксимаб**

– 375 мг/м2 в/в капельно 1 раз в неделю в течение 4 нед
или
– 375 мг/м2в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса
или
– 375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее ритуксимаб**

1400 мг подкожно, день 0 или 1 [42–45]
• Доксорубицин** 50 мг/м2 в/в капельно, день 1
• Циклофосфамид** 750 мг/м2 в/в капельно, день 1
• #Винкристин** 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в, день 1
• Преднизолон** 100 мг внутрь, дни 1–5

Лечение возобновляется на 22-й день

R-CVP [16]
• Ритуксимаб**

– 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса
или
– 375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее ритуксимаб**

1400 мг подкожно, день 0 или 1 [42–45]
• Циклофосфамид** 750 мг/м2 в/в капельно, день 1
• #Винкристин** 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в, день 1
• Преднизолон** 100 мг внутрь, дни 1–5

Лечение возобновляется на 22-й день

RB [18]
• Ритуксимаб**

– 375 мг/м2 в/в капельно, день 0 или 1 все циклы курса
или
– 375 мг/м2 в/в капельно 1 цикл, далее ритуксимаб**

1400 мг подкожно, день 0 или 1 [42–45]

• #Бендамустин** 90 мг/м2 в/в капельно, дни 1, 2
Лечение возобновляется на 22-й день

GB (режим лечения ФЛ) [17]
• Обинутузумаб**

– Цикл 1: 1000 мг в/в капельно, дни 1, 8 и 15
– Циклы 2–6: 1000 мг в/в капельно в 1-й день

• #Бендамустин** 90 мг/м2 в/в капельно в 1 и 2-й дни
Лечение возобновляется на 29-й день

G-CHOP (режим лечения ФЛ) [16]
• Обинутузумаб**

– Цикл 1: 1000 мг в/в капельно, дни 1, 8 и 15
– Циклы 2–6: 1000 мг в/в капельно в 1-й день

• Доксорубицин** 50 мг/м2 в/в капельно, день 1
• Циклофосфамид** 750 мг/м2 в/в капельно, день 1
• #Винкристин** 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в,

день 1
• Преднизолон** 100 мг внутрь, дни 1–5

Лечение возобновляется на 22-й день

G-CVP (режим лечения ФЛ) [16]
• Обинутузумаб**

– Цикл 1: 1000 мг в/в капельно, дни 1, 8 и 15
– Циклы 2–6: 1000 мг в/в капельно в 1-й день

• Циклофосфамид** 750 мг/м2 в/в капельно, день 1
• #Винкристин** 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2 мг) в/в,

день 1
• Преднизолон** 100 мг внутрь, дни 1–5

Лечение возобновляется на 22-й день

R2 [21]
• Ритуксимаб** 375 мг/м2 в/в капельно, дни 1, 8, 15, 22

1-го цикла и в день 1 циклов 2–5
• #Леналидомид** 20 мг/день внутрь (при клиренсе креати-

нина 30–60 мл/мин – 10 мг/день), дни 1–21
Лечение возобновляется на 29-й день. Суммарно прово-

дится 12 циклов.

Приложение А3.2. Значение маркеров вируса гепатита В при ФЛ
Значение маркеров HBV-инфекции и предполагаемые действия представлены в табл. А3.2.1.

Таблица А3.2.1. Значение маркеров вирусного гепатита B
Table А3.2.1. 

Расшифровка HBsAg Анти-HBc Анти-HBs ДНК  HBV Действия

не контактировал с HBV – – – – Провести вакцинацию. Противопоказаний к анти-CD20 нет

вакцинация проведена – – + – Противопоказаний к анти-CD20 нет

реконвалесцент – + + – Противопоказаний к анти-CD20 нет

возможное латентное
носительство HBV – + – +/-

контроль Днк HBV каждые 2 мес во время терапии 
анти-CD20, назначение противовирусной терапии 

при появлении HBsAg или Днк HBV

неактивное носительство
HBsAg + ± – ± назначение противовирусных препаратов во время терапии

анти-CD20+ + год после окончания

Хронический гепатит B + * * ± отказаться от анти-CD20 или противовирусная терапия 
до терапии, весь период лечения + 1 год после окончания*

*При необходимости назначения анти-CD20 показан постоянный прием энтекавира** 0,5 мг/сут [46]. Энтекавир** назначают на весь период
лечения/поддерживающей терапии и не менее 1 года после завершения иммуносупрессивной терапии при неоднократных отрицательных
результатах тестирования на Днк вируса гепатита B в крови. оптимальная продолжительность терапии энтекавиром** после завершения
терапии ритуксимабом** не определена. если пациенту с Фл специфическая терапия не показана, в профилактическом назначении
энтекавира** нет необходимости. При развитии устойчивости к энтекавиру** показан переход на тенофовир**.



Приложение Б. Алгоритмы ведения пациента

Приложение В. Информация для пациентов
Лимфомы – это опухоли из лимфоидных клеток. Лимфо-

ма – не одна болезнь, это большая группа, включающая бо-
лее 30 разных заболеваний, которые отличаются друг от
друга по своим проявлениям, течению, ответу на лечение.
Главное, что надо понимать – то, что лимфомы ведут себя и
лечатся совершенно по-разному. Поэтому просто слово
«лимфома» ни о чем не говорит – чтобы понимать, как ле-
чить, надо знать конкретный вариант лимфомы.

ФЛ – самый частый вариант вялотекущих лимфом. Она
составляет 1/3 от всех случаев лимфом. Вялотекущие лим-
фомы растут очень медленно, но обычно не излечиваются
полностью: лечение может остановить рост лимфомы, но
со временем возникают рецидивы, которые требуют по-
вторного лечения.

Очень часто, после установления диагноза, необходимо-
сти в немедленном лечении нет. В этом случае придержи-
ваются тактики выжидательного наблюдения до тех пор,
пока лимфома не начнет прогрессировать. Пациенты с вя-

лотекущими лимфомами многие годы живут с болезнью.
Эти годы представляют собой чередующиеся периоды ре-
миссий и рецидивов. Благодаря усилиям ученых и врачей
сегодня достигнуты большие успехи в лечении лимфом.

При ФЛ аномальные лимфоциты не погибают в отведен-
ный им срок, а накапливаются в организме. Скорость накоп-
ления этих клеток отличается у разных пациентов. У неко-
торых после установления диагноза ФЛ существует годами
и десятилетиями, не вызывая никаких серьезных симпто-
мов. У других наблюдается довольно быстрая прогрессия, и
скоро появляются симптомы. Во многих случаях начинать
лечение немедленно после установления диагноза нет не-
обходимости. Терапия часто откладывается до тех пор, пока
клетки опухоли не начнут расти быстрее. Иногда лечение
проводят для купирования симптомов, связанных с локаль-
ным ростом опухоли. Сегодня ФЛ неизлечима, однако боль-
шинство пациентов живут многие годы, причем продолжи-
тельность их жизни такая же, как в общей популяции людей.
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Да

Да

Да

Да

Да Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Пациент с подозрением
на ФЛ

Диагностика

Продолжение
диагностического

поиска в рамках другого
возможного заболевания

Диагноз подтвержден?
Стадирование,

формулирование
диагноза

Есть показания
к началу терапии? Динамическое наблюдение

I–IIА стадии
без массивного поражения,

низкий риск по FLIPI?

Лучевая терапия
на зоны поражения

24–30 Гр или монотерапия
ритуксимабом

Иммунохимиотерапия
Пациент пожилого

возраста или с тяжелой
сопутствующей

патологией?

BR
или

хлорамбуцил +
ритуксимаб

Поддерживающая
терапия ритуксимабом

Диспансерное наблюдение

Есть признаки
рецидива заболевания?
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Приложение Г
Приложение Г1. Шкала оценки общего состояния
пациента Восточной объединенной онкологической
группы (ECOG)

Оригинальное название: The ECOG Scale of Performance
Status

Источник: Oken MM et al. Toxicity and response criteria of
the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol
1982; 5 (6): 649–55 [47].

Тип: шкала оценки
Назначение: клиническая оценка общего состояния паци-

ента
Содержание и интерпретация

Приложение Г2. Шкала визуальной оценки
ПЭТ-данных

Оригинальное название: The Deauville five point scale
Источник: Meignan M, Gallamini A, Haioun C. Report on the

First International Workshop on interim-PET scan in lymphoma.
Leukemia Lymphoma 2009; 50 (8): 1257–60 [48].

Тип: шкала оценки
Назначение: оценка результатов ПЭТ/КТ-исследования
Содержание и интерпретация: для стандартизации, вос-

производимости и возможности сравнения результатов
ПЭТ/КТ, полученных в различных медицинских учрежде-
ниях, при оценке эффективности лечения у пациентов с
лимфомами используется визуальный анализ ПЭТ-данных
по 5-балльной шкале [48]. При этом интенсивность накоп-
ления 18F-фтордезоксиглюкозы в патологическом очаге
сравнивается с интенсивностью накопления препарата в
неизмененных отделах средостения или в правой доле
печени:
• 1 балл – характеризуется отсутствием накопления препа-

рата в определяемом ранее патологическом очаге;

• 2 балла – накопление препарата в патологическом очаге
не превышает по интенсивности накопление препарата в
неизмененных отделах средостения;

• 3 балла – накопление препарата в патологическом очаге
выше, чем в средостении, но не превышает накопление
препарата в правой доле печени;

• 4 балла – накопление препарата в патологическом очаге
несколько выше, чем в печени;

• 5 баллов – накопление препарата в патологическом очаге
значительно выше, чем в печени, или определяется по-
явление новых патологических очагов, связанных с забо-
леванием.
Также введено понятие Х-баллов, характеризующих нали-

чие очагов накопления 18F-фтордезоксиглюкозы неясного,
скорее воспалительного генеза, связь которых с основным
заболеванием маловероятна.

Интерпретация результатов ПЭТ по шкале Deauville про-
водится комплексно с учетом клинических и исходных
ПЭТ-данных, этапа лечения, а также других показателей от-
вета на лечение.

Приложение Г3. Шкала Khorana для оценки риска
ВТЭО у пациентов, получающих химиотерапию

Источник: Khorana A et al. Development and validation of a
predictive model for chemotherapy-associated thrombosis. Blo-
od 2008; 111 (10): 4902–7 [49].

Тип: шкала оценки
Назначение: клиническая оценка общего состояния паци-

ента
Содержание и интерпретация

Статус
(баллы) Описание общего состояния пациента

0 Пациент полностью активен, способен выполнять все, 
как и до заболевания

1
Пациент неспособен выполнять тяжелую, 
но может выполнять легкую или сидячую работу
(например, легкую домашнюю или канцелярскую работу)

2
Пациент лечится амбулаторно, способен
к самообслуживанию, но не может выполнять работу.
Более 50% времени проводит активно – в вертикальном
положении

3
Пациент способен лишь к ограниченному
самообслуживанию, проводит в кресле или постели
более 50% времени бодрствования

4 инвалид, совершенно неспособен к самообслуживанию,
прикован к креслу или постели

5 смерть пациента
Факторы риска Баллы
локализация опухоли
очень высокий риск 
(желудок, поджелудочная железа)
высокий риск (легкие, лимфома, кровь,
яички, яичники, матка)

2

1

количество тромбоцитов в крови перед
началом химиотерапии ≥350 000/мл3 1

Уровень гемоглобина менее 10 г/дл 
или использование эритропоэтинов 1

количество лейкоцитов в крови перед
началом химиотерапии >11 000/мл3 1

ожирение (индекс массы тела выше 35 кг/м2)
и выше 1

риск развития
втЭо за 2–5 мес, %

высокий риск, сумма баллов ≥3 6,7–7,1
средний риск, сумма баллов 1–2 1,8–2
низкий риск, сумма баллов 0 0,3–0,8
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Уважаемые 

читатели и коллеги!

Возникшая пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 ставит
перед врачами – онкологами и онкогематологами новые задачи по адапта-
ции ведения онкологических больных в этих условиях.

Перед клиницистами возникает целый ряд закономерных вопросов: чаще
ли инфицируются COVID-19 онкологические пациенты, как у них развива-
ется инфекция, есть ли показатели повышенного риска инфицирования и
тяжелого течения инфекции, следует ли изменять лечебную стратегию, как
и в каких клинических ситуациях это необходимо? На сегодняшний день
вопросов значительно больше, чем ответов. Быстрота распространения ин-
фекции диктует необходимость поиска правильного решения на основа-
нии накапливающегося практического опыта мировых профессиональных
сообществ. 

С целью своевременной информированности врачей онкологов и гема-
тологов о существующем мировом и отечественном опыте ведения онко-
логических больных в условиях пандемии COVID-19 журнал публикует ак-
туальные образовательные материалы.

Главный редактор журнала, академик  И.В. Поддубная

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200206

материалы конференций

25 апреля 2020 г., Москва

Экспертный совет

Терапия лимфомы Ходжкина в России
в период пандемии COVID-19.
Резолюция
Аннотация
Актуальность. Пандемия COVID-19 в настоящий момент оказывает существенное негативное влияние на лечение пациен-
тов с онкологической патологией, в том числе больных классической лимфомой Ходжкина (клХ). обобщенные данные по
публикациям по влиянию сопутствующей патологии на тяжесть инфекции демонстрируют значимое повышение риска смер-
ти от инфекции у пациентов мужского пола, в возрасте старше 60 лет, с наличием 3 сопутствующих заболеваний и более,
среди которых особенно негативную роль играют болезни сердечно-сосудистой системы, диабет, онкология, хронические
болезни легких, иммунодефицитные состояния. особенную опасность представляет развитие инфекции COVID-19 в интер-
вале времени менее 14 дней от проведения курса противоопухолевой терапии. в то же время пациенты с клХ требуют неза-
медлительного лечения, связанного зачастую с токсической, иммуносупрессивной терапией, нередкими визитами в клини-
ку, госпитализациями. международные сообщества еще не выработали четкие рекомендации по ведению пациентов с клХ.
с учетом понимания, что циркуляция короновирусной инфекции сохранится в популяции, проведение совета экспертов по
проблемам терапии клХ в условиях пандемии COVID-19 высокоактуально.
Цель. изменение и адаптация текущих подходов к лечению в сложившейся эпидемиологической обстановке.
Результаты. определены основные аспекты влияния пандемии COVID-19 на лечение пациентов с клХ; выявлены ключевые
проблемы при проведении лечения клХ во время пандемии COVID-19 и разработаны мероприятия, направленные на сниже-
ние риска для пациентов. адаптированы подходы к 1-й линии терапии клХ; терапии рецидивирующей/рефрактерной клХ,
проведению аллогенной и аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток на период пандемии COVID-19.
Ключевые слова: лимфома Ходжкина, COVID-19, таргетная терапия, брентуксимаб ведотин.
Для цитирования: Поддубная и.в. и др. терапия лимфомы Ходжкина в россии в период пандемии COVID-19. резолюция.
 Экспертный совет. современная онкология. 2020; 22 (2): 52–55. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200206
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Саржевский Владислав Олегович – д-р мед. наук,
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25 апреля 2020 г. в формате интернет-конференции состо-
ялся Национальный совет экспертов по проблемам терапии
лимфомы Ходжкина (ЛХ) в условиях пандемии COVID-19, про-
веденный с целью изменений и адаптации текущих подходов к
лечению в сложившейся эпидемиологической обстановке.

В совещании приняли участие ведущие специалисты фе-
деральных и региональных центров гематологии и онколо-
гии. Основными вопросами, обсужденными в ходе Cовета
экспертов, стали:

• влияние пандемии COVID-19 на подходы к терапии клас-
сической ЛХ (кЛХ) в рутинной клинической практике
России;

• нерешенные терапевтические проблемы при проведении
лечения кЛХ во время пандемии COVID-19;

• адаптация существующих подходов к 1-й линии терапии рас-
пространенных стадий кЛХ во время пандемии COVID-19;

• адаптация существующих подходов к интенсивной тера-
пии спасения и проведению аллогенной (аллоТГСК) и
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Therapy of Hodgkin lymphoma in Russia during
the COVID-19 pandemic
Abstract
Relevance. COVID-19 pandemic currently has a significant negative impact on the treatment of patients with oncological pathology, in-
cluding patients with classic Hodgkin lymphoma. Generalized data on publications on the impact of concomitant pathology on the seve-
rity of infection show a significant increase in the risk of death from infection in male patients, aged >60 years, with the presence of ≥3
concomitant diseases, among which particularly negative role is played by diseases of the cardiovascular system, diabetes, oncology,
chronic lung disease, immunodeficiency conditions. Particularly dangerous is the development of COVID-19 infection in an interval of
less than 14 days from the course of antitumor therapy. At the same time, patients with Hodgkin lymphoma require immediate treatment,
often associated with toxic, immunosuppressive therapy, frequent visits to the clinic, hospitalizations. International communities have
not yet developed clear guidelines for the management of patients with Hodgkin's lymphoma. Taking into account the understanding
that the circulation of coronoviral infection will continue in the population, the Advisory board on the Problems of Hodgkin Lymphoma
Therapy in the COVID-19 Pandemic is highly relevant.
Aim. To change and adapt current treatment approaches in the current epidemiological environment.
Results. The main directions of the impact of the COVID-19 pandemic on the treatment of patients with cancer pathology, including pa-
tients with classical Hodgkin lymphoma, were determined, key problems in the treatment of LC during the COVID-19 pandemic were
identified, and measures aimed at reducing the risk for patients were developed. Existing approaches to first-line, relapse/refracturing
cHL therapy, including salvage therapy, and auto/allo SCT during the COVID-19 pandemic, have been adapted.
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аутологичной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток в лечении рецидивов и резистентных форм
кЛХ во время пандемии COVID-19;

• эффективность и безопасность брентуксимаба ведотина
при проведении лечения кЛХ во время пандемии COVID-19;

• «клинические профили» пациентов, которым назначение
брентуксимаба ведотина для лечения кЛХ во время панде-
мии COVID-19 принесет наибольшую пользу.
Академик И.В. Поддубная представила данные по текущей

эпидемиологической ситуации с новой коронавирусной
инфекцией (COVID-19) в мире и России [1], публикации по
влиянию сопутствующей патологии на тяжесть инфекции,
рекомендации ключевых американских, европейских и
российских научных сообществ по ведению пациентов с
онкопатологией на фоне пандемии [2–4]. Обобщенные дан-
ные по публикациям демонстрируют значимое повышение
риска смерти от инфекции у пациентов мужского пола, в
возрасте старше 60 лет, с наличием 3 сопутствующих забо-
леваний и более, среди которых особенно негативную роль
играют болезни сердечно-сосудистой системы, диабет, он-
кология, хронические болезни легких, иммунодефицитные
состояния. Особенную опасность представляет развитие
инфекции COVID-19 в интервале времени менее 14 дней от
проведения курса противоопухолевой терапии [5, 6]. В меж-
дународных публикациях подчеркнута важность ограниче-
ния визитов пациентов в клиники, выделены группы паци-
ентов, особенно нуждающихся в начале/продолжении про-
тивоопухолевой терапии [7, 8].

Далее профессор Г.С. Тумян представила обзор данных по
адаптации терапии ЛХ к ситуации пандемии по информации,
опубликованной на сайтах крупнейших научных обществ
США (ASH) и Европы (ESMO). Основными тенденциями такой
адаптации являются максимально возможный отказ от блео-
мицина, применения токсичных режимов терапии, требую-
щих длительных госпитализаций и частых визитов в клини-
ки. Вопрос о проведении высокодозной химиотерапии с
трансплантацией аутологичных стволовых клеток (ВДХТ +
аутоТГСК) остается дискутабельным. Ряд клиник США и Евро-
пы приостановили проведение данной терапевтической оп-
ции вследствие проблем с обеспечением компонентами кро-
ви и недостатком медицинского персонала, что требует аль-
тернативных методов лечения. Проведение аллогенных
трансплантаций рекомендовано остановить на время панде-
мии [3, 4]. Также эксперты из Италии особо подчеркнули важ-
ность крайне осторожного применения ингибиторов иммун-
ных контрольных точек (ИИКТ) в период пандемии из-за воз-
можного риска развития тяжелого течения COVID-19.
Рекомендовано откладывать лечение ИИКТ у пациентов с
симптомами гриппа/ОРВИ и подозрением на COVID-19 [9].

Необходим индивидуальный подход к назначению ИИКТ
пациентам с онкологическими заболеваниями с учетом их
разного иммунного статуса и ограниченного доступа к высо-
котехнологичным медицинским сервисам в период пандемии.

Опираясь на собственный опыт и международные клини-
ческие рекомендации, эксперты, представляющие федераль-
ные и региональные гематологические центры России, выра-
ботали консолидированное мнение экспертов и пришли к
представленным ниже выводам по заявленной проблематике:

1. Пандемия COVID-19 в настоящий момент оказы-
вает существенное негативное влияние на лечение
пациентов с онкологической патологией, в том чис-
ле больных кЛХ:
• Часть онкологических клиник перепрофилированы на

оказание медицинской помощи пациентам с COVID-19,
в том числе без онкологической патологии, в связи с чем
часть врачей и медсестер командированы на борьбу про-
тив новой коронавирусной инфекции.

• Отмечается снижение доступа к диагностическим инстру-
ментальным методам, таким как позитронно-эмиссион-
ная томография, совмещенная с компьютерной томогра-
фией (ПЭТ/КТ).

• Затруднительно всесторонне оценить риски для онколо-
гических пациентов и рассчитать требуемые ресурсы
здравоохранения для лечения онкологических больных в
связи с недостаточностью информации по эпидемиоло-

гии и патогенезу SARS-CoV-2, эффективности противови-
русной терапии, графику разработки вакцины, что пре-
пятствует прогнозированию сроков окончания эпидемии
и возвращению к существующим стандартам лечения он-
кологических заболеваний. В настоящее время отсут-
ствуют научные данные о сроках окончания пандемии.

• Наличие опухоли, требующей патогенетического проти-
воопухолевого лечения в момент пандемии или онколо-
гического заболевания в анамнезе, согласно мировым на-
учным данным, представляет собой фактор риска тяжело-
го течения и смерти от COVID-19.
2. Определены ключевые проблемы при проведе-

нии лечения кЛХ во время пандемии COVID-19 и ме-
роприятия, направленные на снижение риска для
пациентов.
• Следует с осторожностью подходить к профилактическо-

му назначению антибиотиков для предотвращения разви-
тия множественной лекарственной устойчивости, учиты-
вая возможное тяжелое течение COVID-19 у онкологиче-
ских пациентов, требующее длительного нахождения в
отделении реанимации и интенсивной терапии с прове-
дением инвазивной искусственной вентиляции легких и
назначением массивной антибактериальной терапии.

• Следует с осторожностью применять колониестимулирую-
щий фактор, так как существуют теоретические предполо-
жения о риске развития чрезмерной воспалительной реак-
ции, которая потенциально может быть опасна для пациен-
та с COVID-19-инфекцией. Вместе с тем наибольшую
опасность во время пандемии представляют собой длитель-
ные периоды нейтропении, в связи с чем назначение коло-
ниестимулирующего фактора для профилактики данных
состояний (например, после курсов интенсивной противо-
опухолевой терапии, ВДХТ + аутоТГСК) целесообразно.

• Эффективное противоопухолевое лечение является наи-
более действенным средством восстановления иммунно-
го статуса пациента с онкологическим заболеванием.

• В условиях пандемии и самоизоляции предлагается разде-
лить всех больных на 3 группы:
1) пациенты, нуждающиеся в немедленном начале или

продолжении лечения злокачественного заболевания (на-
пример, острый лейкоз или впервые выявленная кЛХ), по-
скольку риски прогрессирования или смерти от него выше
риска потенциального инфицирования COVID-19;

2) пациенты, которым можно отложить начало противо-
опухолевой терапии (например, лица с непрерывно реци-
дивирующим течением ЛХ, уже получившие множество ли-
ний терапии и не имеющие клинически значимых симпто-
мов заболевания);

3) пациенты, находящиеся под динамическим наблюде-
нием без признаков болезни, у которых плановые обследо-
вания следует отменить в ближайшие 2–3 мес.
• К посещению стационаров во время пандемии допускают-

ся только пациенты 1-й группы. Во всех остальных слу-
чаях, при необходимости, рекомендовано консультирова-
ние с использованием Интернета или телефонной связи.

• Минимизировать перечень и частоту выполняемых диаг-
ностических процедур в период пандемии:
– В перечне обязательных обследований у первичных

больных кЛХ является иммуноморфологический ана-
лиз опухолевой ткани, для которого предпочтительна
эксцизионная биопсия. В сложившейся ситуации мож-
но отдать предпочтение проведению трепанобиопсии
при условии получения количества ткани опухоли, до-
статочного для полноценного исследования.

– В перечне крайне желательных процедур при кЛХ оста-
ется ПЭТ/КТ. Если выполнение ПЭТ невозможно, не-
обходимо выполнение КТ органов грудной клетки и
брюшной полости.

– Возможно, ограничить ряд диагностических процедур
при ЛХ, в частности допустим отказ от трепанобиопсии
(для исключения поражения костного мозга), гастро-
скопии и бронхоскопии без явных клинических пока-
заний. У молодых больных без предшествующего анам-
неза сердечно-сосудистой патологии можно ограни-
читься выполнением только электрокардиографии.
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3. Необходимо адаптировать существующие подхо-
ды к 1-й линии терапии кЛХ к новым реалиям перио-
да пандемии COVID-19:
• Желательно выполнение ПЭТ-2 для возможной деэскала-

ции терапии.
• Необходим максимально возможный отказ:

– от проведения интенсивных режимов полихимиотера-
пии (BEACOPP-esc, BEACOPP-14);

– от препаратов, обладающих повреждающим действием
на легочную ткань (полный или частичный отказ от
блеомицина);

– ограничение применения кортикостероидов.
• Режимами выбора являются:

– ABVD;
– AVD (особенно для ранних стадий);
– брентуксимаб ведотин + AVD (для распространенных

стадий с учетом показаний для брентуксимаба ведотина
и доступа к данному препарату);

– для пациентов старшей возрастной группы представ-
ляется допустимым проведение монотерапии брентук-
симабом ведотином*;

– возможно начинать лечение с монотерапии брентукси-
мабом ведотином* – 2–3 цикла, далее у молодых паци-
ентов возможен переход на AVD + брентуксимаб ведо-
тин, а у пожилых присоединение дакарбазина – пере-
ход на брентуксимаб ведотин + дакарбазин*;

– EACOPP представляет собой опцию терапии для рас-
пространенных стадий, свободную от блеомицина и
высоких доз кортикостероидов.

• Ограничение применения лучевой терапии. При планиро-
вании лучевой терапии следует отдавать предпочтение про-
токолам с гипофракционированием, если данная методика
не ухудшает результаты лечения, – для уменьшения количе-
ства сеансов облучения и, соответственно, визитов в клини-
ку. Во время пандемии COVID-19 следует избегать использо-
вания методик активного контроля за дыханием из-за высо-
кого риска инфицирования воздушно-капельным путем, для
минимизации применения устройств, требующих дезин-
фекции. Рекомендуется использовать методику с задержкой
дыхания на глубоком вдохе. У больных с распространенны-
ми стадиями и полным метаболическим ответом по резуль-
татам ПЭТ-2/ПЭТ-6 возможен отказ от лучевой терапии.
4. Необходимо адаптировать существующие подхо-

ды к терапии, рецидивирующей/рефрактерной кЛХ,
включая подходы к терапии спасения, проведению
ауто/аллоТГСК на период пандемии COVID-19.
• В качестве 2-й линии терапии кЛХ рекомендовано ис-

пользование режимов, не ассоциированных с глубокой и
длительной нейтропенией, минимизирующих длитель-
ность и необходимость в госпитализациях и визитах в
клинику. Предлагаемые опции:

– GDP;
– GemOx;
– брентуксимаб ведотин + бендамустин*;
– брентуксимаб ведотин + ниволумаб* (с учетом доступа к

препаратам и с осторожностью – см. ниже).
• Вопрос о применении ВДХТ + аутоТГСК решается индиви-

дуально в зависимости от эпидемиологической ситуации
и резервов здравоохранения. Необходимо учитывать, что
в условиях пандемии адекватное обследование больного,
сбор гемопоэтических стволовых клеток и проведение
ВДХТ + аутоТГСК являются крайне проблематичными и
высокорискованными.

• При первом рецидиве кЛХ в качестве альтернативы проведе-
нию стандартной интенсивной терапии спасения с после-
дующей ВДХТ + аутоТГСК возможно применение монотера-
пии брентуксимабом ведотином* (российское исследование
фазы II BASALT, NCT03474133, спонсор – Национальный ме-
дицинский исследовательский центр детской гематологии,
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева [10]).

• В качестве терапии рецидивов после ВДХТ + аутоТГСК реко-
мендовано назначение брентуксимаба ведотина, а приме-
нение ИИКТ возможно в ситуации прогрессии/рецидива
после терапии брентуксимабом ведотином (с учетом досту-
па к препаратам и с осторожностью – см. ниже). Возможно
назначение режима брентуксимаб ведотин + бендамустин*
для достижения ответа, далее переход на монотерапию
брентуксимабом ведотином до прогрессии или улучшения
эпидемиологической обстановки с последующей аллоТГСК.

• В качестве терапии 2-го и последующих рецидивов у паци-
ентов, которым невозможно проведение ВДХТ + аутоТГСК
(вследствие статуса пациента или недоступности транс-
плантации из-за ситуации в регионе), рекомендованы:
– монотерапия брентуксимабом ведотином;
– брентуксимаб ведотин + бендамустин*;
– применение ИИКТ возможно в ситуации прогрессии/ре-

цидива после терапии брентуксимабом ведотином.
• Необходимо остановить выполнение аллоТГСК.
• Необходимо с осторожностью назначать ИИКТ (ниволу-

маб, пембролизумаб), так как имеющихся научных дан-
ных недостаточно для исключения риска развития син-
дрома высвобождения цитокинов (CRS), синдрома «ци-
токинового шторма» (CSS) и легочной токсичности,
ассоциированных с применением данного класса препа-
ратов. Имеются теоретические научные данные о воз-
можной негативной синергии между патогенезом
 COVID-19 и механизмом действия ингибиторов PD-1.
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9%+%&(%)-25(%&'#1)()#5%&,2):(",#1
При приеме каждого больного среднему
медицинскому персоналу следует
использовать протокол сортировки для
стратификации риска COVID-19
(табл. 1), используя следующие
вопросы:
• Были у вас температура (>37,5°C),
кашель, боль в горле или проблемы с
дыханием за последние 14 дней?
• Были у вас в семье случай заражения,
близкий контакт с потенциально
возможным или подтвержденным
носителем COVID-19?
• Вы приехали из районов повышенного
риска заражения COVID-19?

Razai MS, Doerholt Katja, Ladhani Shamez, Oakeshott Pippa. Coronavirus disease 2019 (covid-19): a guide for UK GPs BMJ 2020; 368 :m800.
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IRINA V. PODDuBNAYA, et al. / JOuRNAl OF MODERN ONCOlOGY. 2020; 22 (2): 56–73.
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Таблица 2. Комплекты СИЗ в условиях высокого и низкого риска
СИЗ 8 средства индивидуальной защиты; ЖКТ 8 желудочно-кишечный тракт; 
FPP 8 респиратор, FFP2/3 эквивалентны маске №95. 

!"#$%&"'($)*+%,-.'-/$0".'-1-*-2-34,-56%$)*
$*$%.7348"%7-5

Все эндоскопы и эндоскопические инструменты многоразового использования должны
обрабатываться в соответствии с установленными стандартами. Для обработки используются
сертифицированные средства, обладающие бактерицидным, микобактерицидным, фунгицидным,
а также вирулицидным действием (против сложных вирусов с липопротеиновой оболочкой
и проcтых вирусов без оболочки). При тщательном соблюдении стандартов дезинфекции
эндоскопов и инструментов риск передачи любой вирусной инфекции практически отсутствует.
В этой связи обучение и дополнительный инструктаж медицинского персонала, осуществляющего
обработку эндоскопического оборудования и инструментов, являются важным мероприятием
в борьбе с распространением вирусных инфекций.

Beilenhoff U, Biering H, Blum R et al. Reprocessing of flexible endoscopes and endoscopic acces-sories used in gastrointestinal endoscopy: 
Position Statement of the European Society of Gastrointesti-nal Endoscopy (ESGE) and European Society of Gastroenterology Nurses and Associates 

(ESGENA) – Update 2018. Endoscopy 2018; 50: 1205–34. 
Методические указания МУ 3.1.3420-17 «Обеспечение эпидемиологической безопасности нестерильных эндоскопических вмешательств 

на желудочно-кишечном тракте и дыхательных путях».

Мероприятия по деконтаминации эндоскопических залов
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!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8)

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2)

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):3

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32<

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32<)'

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32<)

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32<)'"

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32<)'",

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32<)'",:

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32<)'",:*

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
2&46&.,2/.*57)'/8#4)(,9"&47)$,./9&$#&4)*:*$-$#-

;.#)1&$2.,"<$38)"*(,"#=,1#-8).,(,)"&>(*>*)2,(?&)4*>/2):32<)'",:*'

!"#$%&'()*+,(-./01)23)4/2-55)6)(7-6,*849/0/'6,:6)00-6,*8(-)+
,0(,*(,:,/;8<,1)*8(-=

!"#$#%&'(#)$*+,-)(*.*$,+#./'$,- #$0&(1#-)*2"#%,&2'-)*'2.34)$,%,"*4)')+3'*(*5
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Возможный алгоритм ведения пациентов с онкоурологическими заболеваниями 
во время пандемии коронавирусной инфекции

Рекомендации Американской коллегии хирургов по лечению рака молочной железы
в период эпидемии COVID-19
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Рекомендации Американского общества акушеров и гинекологов по ведению
онкогинекологических больных на период эпидемии COVID-19
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Возможный алгоритм действий врача-онколога-радиотерапевта во время пандемии
коронавирусной инфекции

!"#$%&'()*)+,-+./012+3+.*45)2/617/82*9/:-*/)7+;<+;=)
8),+8+>)6/13?,+:2*)

! @1*A+3// 91:2+ *:7+3?BC/0=0* *00C,+:C76/::*8,=0* 76/7161210*
76* ./0+A31:2+B1< 4834D2:4 .3D-+-+62*-+:2/6+*;,=/ .+60+,=E
"A=9,+ ;3*2/3?,+/ 76*0/,/,*/ 8=:+-*< ;+B .+60+,+8
1::+F**6C/2:4 : 24G/3=0 2/9/,*/0 *,H/-F*+,,=< 76+F/::+8I 8 :84B*
: 9/0 *< ,1B,19/,*/ G/312/3?,+ +.61,*9*2?
! J 2+ G/ 86/04 76* !K#$%&'(&7,/80+,*4< *:7+3?B+81,*/ .+60+,+8 8
,*B-*< ;+B1< LM' 0.N-. 8 :C2-* 8 2/9/,*/ O ;,/>P :7+:+A,+
76/;+28612*2? .*7/68+:713*2/3?,CD 6/1-F*D * 61B8*2*/ 82+6*9,+.+
./0+H1.+F*216,+.+ 3*0H+.*:2*+F*2+B1I -+2+6=> 0+G/2 76*8/:2* -
24G/3+> 7+3*+6.1,,+> ,/;+:212+9,+:2* * 3/213?,+0C *:<+;C
! J=A+6 ;6C.*< 76+2*8++7C<+3/8=< 76/71612+8 * *< 76*0/,/,*/
B18*:42 +2 0+6H+*00C,+3+.*9/:-+.+ 816*1,21 ./0+A31:2+B1I :2/7/,*
1.6/::*8,+:2* +7C<+3* * // 3+-13*B1F**E Q+ 8+B0+G,+:2*
,/+A<+;*0+ 0*,*0*B*6+812? 7+:/R/,*4 A+3?,=<I *:7+3?B+812?
2/3/0/;*F*,C * +,31>,&-+,:C3?21F**

!"#$%&'()*)+,-+./012+3+.*45)2/617/82*9/:-*/)7+;<+;=)
8),+8+>)6/13?,+:2*)

! @6* 1.6/::*8,=< ,/<+;A-*,:-*< 3*0B+01< C1DEFG 3/9/,*/ ,/ 0+A/2
H=2? +23+A/,+I ,+ A/312/3?,+ *:7+3?J+81,*/ KD"L&7+;+H,=<
6/A*0+8M @+ 7+-1J1,*40 ;+3A,1 76+8+;*2?:4 76+B*31-2*-1
7+61A/,*4 NDKI 76* 3+-13?,=< :21;*4< ! +H3O9/,*/
! D1*H+3?P*/ :3+A,+:2* :84J1,= : 3/9/,*/0 H+3?,=< :
6/Q*;*8+0R6/B61-2/6,=0 2/9/,*/0 1DEFI .;/ +:,+8,+> +7Q*/>
4834/2:4 8=:+-+;+J,14 <*0*+2/617*4 : 1O2+STKUM V O:3+8*4<
71,;/0** 6/J-+/ :+-61W/,*/ -+/9,+.+ B+,;1I :3+A,+:2* : ;+,+610*
* J1.+2+8-+> -+07+,/,2+8 -6+8* +.61,*9*81X2 76*0/,/,*/ Y2+.+
0/2+;1M Z+3?,=0 0+A,+ 6/-+0/,;+812? 76+;+3A*2? :21,;162,OX
<*0*+2/617*XI *:7+3?J+812? 3O9/8+/ 3/9/,*/ * +23+A*2?
8=7+3,/,*/ 1O2+STKU
! @+A*3=0 H+3?,=0 A/312/3?,+ ,1J,19/,*/ 7/6+613?,=< 76/71612+8
C3/,13*;+0*;I 0/261,+0,+/ 3/9/,*/G

!"#$%&'()*)+,-+./012+3+.*45)2/617/82*9/:-*/)7+;<+;=)
8),+8+>)6/13?,+:2*)

! @6* *,;+3/,2=< ,/<+;A-*,:-*< 3*0B+01< C*DEFG 8/;HI/> +7J*/>
;+3A,1 K=2? 21-2*-1 L,1K3M;1> * A;*NO P 2/< :3H914<Q -+.;1 H K+3?,+.+
/:2? 7+-1R1,*4 - ,1913H 3/9/,*4 CSTUV&-6*2/6**GQ ,+ :+:2+4,*/ +:21/2:4
:21K*3?,=0Q K/R :*072+0+8 *,2+-:*-1J**Q 3/9/,*/ 0+A,+ ,/:-+3?-+
+23+A*2? : 7+82+6,=0 -+,26+3/0 9/6/R '!'QW 0/:

! @6* ,/+K<+;*0+:2* *,*J**6+81,*4 3/9/,*4 6/-+0/,;H/2:4 *:7+3?R+812?
:</0H X&!YZ[ *3* X&!#[ CA/312/3?,+ 8+R;/6A12?:4 +2 K/,;10H:2*,1 8
:84R* : K+3// .3HK+-+> *00H,+:H76/::*/> 76* /.+ 76*0/,/,**G
! @6* 3+-13?,=< :21;*4< 8+R0+A,+ +K3H9/,*/ *:<+;,=< R+,
! \ 0+,+2/617** 6*2H-:*01K+0Q +:+K/,,+ 8 7+;;/6A*81MI/0 6/A*0/ H
7+A*3=< K+3?,=<Q ,/+K<+;*0+ +2,+:*2?:4 K+3// :;/6A1,,+ * +:2+6+A,+
! @6* 6/J*;*81< K/R 8=61A/,,=< 76*R,1-+8 76+.6/::*6+81,*4 8+R0+A,1
21-A/ 21-2*-1 L,1K3M;1> * A;*NO ]/312/3?,+ ,1R,19/,*/ 7/6+613?,=<
76/71612+8 C3/,13*;+0*;Q *K6H2*,*KG

!"#$%&'()*)+,-+./012+3+.*45)2/617/82*9/:-*/)7+;<+;=)
8),+8+>)6/13?,+:2*)

! @6* 3*0A+0/ B+;C-*,1 DEBF +:,+8,=0 6/C*0+0 8 '&> 3*,** 2/617**
0+C,+ :9*212? GH#%I J K:3+8*4< 71,;/0** 76*0/,/,*/ *,2/,:*8,=<
6/C*0+8 2*71 JLMN"OO ;+3C,+ P=2? +.61,*9/,+I Q/312/3?,+
8=7+3,/,*/ 76+0/CK2+9,+.+ @RSTUS 7+:3/ V W*-3+8 ;34 *:-3X9/,*4
P3/+0*W*,1 K @RSV&,/.12*8,=< *3* ;+P183/,*/ P6/,2K-:*01P 8/;+2*,1
DH#F - G#% K @RSV&7+Y*2*8,=< P+3?,=<I @+-1Y1,+ 76+A*31-2*9/:-+/
,1Y,19/,*/ V!Z 88/;/,*> [&!\] ;34 76/;+2861^/,*4 ,/>26+7/,**

! _ 7+C*3=< P+3?,=< 8+Y0+C,+ 76*0/,/,*/ 0+,+2/617** H#
! @6* 6/W*;*81< EB 6/-+0/,;+81,+ *:7+3?Y+81,*/ :</0 V&> 3*,**` ,/
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Аннотация
Обоснование. онкологические заболевания наряду с сахарным диабетом, артериальной гипертензией, сердечно-сосуди-
стыми и хроническими обструктивными заболеваниями легких определяют более тяжелое течение и худший прогноз новой
коронавируной инфекции – COVID-19. в связи с ограниченным количеством международных исследований и отсутствием
отечественных публикаций по анализу течения COVID-19 у больных онкогематологического профиля и тактике ведения па-
циентов данная работа представляется крайне актуальной.
Материалы и методы. с 24.04.2020 по 31.05.2020 на базе гематологической службы гБУЗ гкБ №52 наблюдались 110 паци-
ентов онкогематологического профиля с новой коронавирусной инфекцией: 59 женщин и 51 мужчина с медианой возраста
58 (18–90) лет.
Результаты. в настоящее время 24 (22%) пациента из 110 продолжают лечение. исход заболевания прослежен у 86 (78%):
50 (58%) пациентов выписаны из стационара с полным или частичным разрешением пневмонии, 36 (42%) из 86 пациентов
умерли. группы не различались по гендерным характеристикам. медиана возраста была выше в группе умерших пациентов
(66 лет в сравнении с 54 годами у больных с благоприятным исходом COVID-19). соматический статус ECOG 3–4 являлся не-
зависимым прогностическим фактором, определяющим неблагоприятный исход заболевания. треть пациентов из группы с
летальным исходом в связи с тяжелым состоянием в дебюте заболевания сразу госпитализировались в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (орит), из них 2 (6%) погибли в течение 1-х суток. распределение по нозологиям демонстрирует
значимое преобладание среди больных с неблагоприятным исходом пациентов с острыми лейкозами (18% vs 39%). Пациен-
ты с резистентным течением гемобластоза составили 50% среди умерших больных. тяжелая форма течения инфекции
 COVID-19 в 2 раза чаще (46% vs 84%) выявлялась у пациентов с неблагоприятным исходом заболевания, что связано как с
исходно более тяжелым контингентом больных (33% госпитализированы в орит), так и меньшей курабельностью пневмо-
ний на фоне факторов неблагоприятного прогноза: старшая возрастная группа, преобладание пациентов с острыми лейкоза-
ми и резистентным течением онкогематологического заболевания. специфическая противоопухолевая терапия и терапия
COVID-19 были сопоставимы в обеих группах.
Выводы. выявление новой коронавирусной инфекции на фоне онкогематологического заболевания сопряжено с тяжелым тече-
нием COVID-19 и высокой летальностью – 42%. на основании полученных предварительных данных к факторам неблагоприятно-
го прогноза течения COVID-19 у пациентов с онкогематологическими заболеваниями относятся: пожилой возраст, плохой сомати-
ческий статус (ECOG 3–4), рецидив или прогрессия гемобластоза и нозологическая принадлежность к острым лейкозам.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, неходжкинские лимфомы, острые лейкозы, гемобластозы.
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В конце декабря 2019 г. в китайском городе Ухань вы-
явлены первые случаи пневмонии неизвестного ге-
неза. Заболевание 11.02.2020 получило название но-

вой коронавирусной инфекции (COVID-19), вызванной
SARS-CoV-2. В связи с быстрым распространением инфек-
ции во всех частях земного шара 11.03.2020 Всемирная ор-
ганизация здравоохранения охарактеризовала масштаб за-
болеваемости как пандемию COVID-19. При всей скудности
обобщенных данных на настоящий момент существует
мнение о том, что онкологическая патология (наряду с са-
харным диабетом, артериальной гипертензией, сердечно-
сосудистыми и хроническими обструктивными заболева-
ниями легких) определяет худший прогноз и более тяже-
лое течение COVID-19 [1]. В связи с ограниченным
количеством международных исследований и отсутствием
отечественных публикаций по анализу течения COVID-19 у
больных онкогематологического профиля и тактике веде-
ния пациентов с гемобластозами и новой коронавирусной
инфекцией данная работа представляется крайне актуаль-
ной и своевременной. В статье приведены результаты про-
межуточного анализа.

Материалы и методы
С 24.04.2020 по 31.05.2020 на базе гематологической

службы ГБУЗ ГКБ №52 наблюдались 110 пациентов онкоге-
матологического профиля с новой коронавирусной инфек-
цией, госпитализированных по скорой медицинской помо-
щи: 59 женщин и 51 мужчина с медианой возраста

58 (18–90) лет. Варианты онкогематологической патологии
были представлены с разной частотой: из 110 больных
33 (30%) составили острые лейкозы, 19 (17,5%) – В-клеточ-
ный хронический лимфолейкоз (ХЛЛ), 19 (17,5%) – миело-
диспластический синдром (МДС)/хронические миелопро-
лиферативные заболевания (ХМПЗ), 18 (16%) – агрессив-
ные неходжкинские лимфомы (НХЛ), 11 (10%) –
индолентные НХЛ, 7 (6%) – парапротеинемические дискра-
зии и 3 (3%) – лимфома Ходжкина (см. рисунок).

Лечение больных проводилось в соответствии с Вре-
менными методическими рекомендациями по профилак-
тике, диагностике и лечению новой коронавирусной ин-
фекции Минздрава России, версии 4–6 [2–4]. В качестве
этиотропной терапии использовался противомалярий-
ный препарат гидроксихлорохин в монотерапии или в
комбинации с азитромицином, а также ингибитор про-
теазы лопинавир/ритонавир, применяемый в качестве
противовирусного средства у пациентов с вирусом имму-
нодефицита человека.

Постоянное мониторирование эффективности терапии
COVID-19 на протяжении прошедшего времени обусловило
модификацию терапевтических подходов. В связи с появле-
нием в конце мая 2020 г. данных об отсутствии преиму-
ществ использования гидроксихлорохина как в монотера-
пии, так и в комбинации с азитромицином в лечении боль-
ных с COVID-19, а также данных об увеличении частоты
развития такого осложнения, как значительное увеличение
количества желудочковых аритмий, в настоящее время при-
менение противомалярийных препаратов ограничено [5].
Проведенное рандомизированное контролируемое иссле-
дование продемонстрировало, что монотерапия лопинави-
ром/ритонавиром не сокращала периода госпитализации и
не продемонстрировала преимуществ в сравнении со стан-
дартной симптоматической терапией [6]. В связи с получен-
ными данными использование лопинавира/ритонавира
прекращено. С целью пассивной иммунизации, согласно
рекомендациям Всемирной организации здравоохранения,
использовалась плазма от доноров-реконвалесцентов с
подтвержденной коронавирусной инфекцией в стадии вы-
здоровления (антиковидная плазма, патогенредуцирован-
ная). Вируснейтрализующая активность плазмы составляла
1:160. В случае отсутствия доноров с оптимальной вирус-
нейтрализующей активностью плазмы допускалось исполь-
зование плазмы с активностью 1:80. Показаниями для на-
значения антиковидной плазмы являлись среднетяжелое и
тяжелое течение с проявлениями острого респираторного
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Abstract
Justification. Oncological diseases, along with diabetes, hypertension, cardiovascular and chronic obstructive pulmonary diseases, are
associated with severe course and worst prognosis of the new coronavirus infection – COVID-19. Due to the limited number of the inter-
national studies and the lack of the domestic publications on the analysis of the course of COVID-19 in patients with oncohematological
pathology and the patient management tactics, this work seems extremely topical.
Materials and methods. 24.04.2020–31.05.2020, 110 patients with oncohematological pathology associated with new coronavirus infection
were observed on the basis of the hematology service of City Clinical Hospital №52: 59 women and 51 men, mean age 58 (18–90) years.
Results. Currently, 24 (22%) patients among 110 are continuing treatment. The outcome of the disease is observed in 86 (78%) pati-
ents: 50 (58%) patients were discharged from hospital with complete or partial resolution of pneumonia, 36 (42%) of the 86 patients di-
ed. The groups did not differ in gender. The median age was higher in the group of deceased patients (66 vs. 54 years in patients who
had a favorable outcome after COVID-19). The somatic status ECOG 3–4 was an independent predictive factor determining the adver-
se outcome of the disease. The third part of the patients from the group with a fatal cases due to a severe condition in the debut of the
disease immediately were hospitalized in the intensive care unit (ICU), 2 (6%) of them had died within the first day. Disposition, accor-
ding to the nosology showed a significant predominance among patients with an adverse outcome associated with acute leukemia (18%
vs 39%). Patients with resistant course of hemoblastosis accounted for 50% of deceased patients. Severe form of the course of
 COVID-19 infection was twice as frequently (46% vs 84%) among patients with an adverse outcome of the disease, that was associated
with both the initial more severe group of patients (33% were hospitalized in the ICU), and less curability of pneumonia against the bac-
kground of the adverse prognostic factors: the older age group, the predominance of patients with acute leukemia and resistant course
of oncohematological diseases. Specific anticancer therapy and COVID-19 therapy were comparable in both groups.
Conclusions. Identification of new coronavirus infection against a backdrop of oncohematological disease is associated with a severe
course of COVID-19 and high death rate – 42%. According to the preliminary obtained results, the adverse prognostic factors of
 COVID-19 in patients with oncohematological diseases include: elderly age, the poor somatic status (ECOG 3–4), relapse or progres-
sion of hemoblastosis and nosological affiliation to acute leukemia.
Key words: new coronavirus infection, COVID-19, non-Hodgkin's lymphomas, acute leukemia, hemoblastosis.
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Распределение гематологических больных с коронавирусной инфекцией
по нозологиям.
Disposition of the hematological patients with coronavirus infection, according
to the nosology.
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Сравнительная характеристика умерших и выздоровевших пациентов с онкогематологической патологией и COVID-19
Comparative characteristics of deceased and recovered patients with oncohematological pathology and COVID-19

Сравнительные параметры
Больные онкогематологического профиля с коронавирусной

инфекцией
Выписанные из стационара (n=50) Умершие (n=36)

Половозрастная характеристика
медиана возраста, годы 54 (18–84) 66 (21–90)
18–64 31(62%) 15 (42%)
65–74 15 (30%) 13 (36%)
>75 лет 4 (8%) 8 (22%)
мужской пол 25 (50%) 18 (50%)

Соматический статус (ECOG)
0–1 11 (22%) 0
2 30 (60%) 4 (11%)
3–4 9 (18%) 32 (89%)
госпитализация в орит 1 (2%) 12 (33%)
смерть в течение 1 сут – 2 (6%)

Нозологии
острый лейкоз 9 (18%) 14 (39%)
агрессивная нХл 9 (18%) 5 (14%)
индолентная нХл 4 (8%) 2 (6%)
в-клеточный Хлл 11 (22%) 7 (19%)
лимфома Ходжкина 3 (6%) 0
мДс/ХмПЗ 10 (20%) 5 (14%)
Парапротеинемические дискразии 4 (8%) 3 (8%)

Статус гематологического заболевания
ремиссия (полная + частичная) 24 (48%) 4 (11%)
стабилизация 8 (16%) 1 (3%)
впервые выявленное заболевание 10 (20%) 13 (36%)
рецидив, прогрессия 8 (16%) 18 (50%)

Степень тяжести коронавирусной инфекции
тяжелая форма 23 (46%) 30 (84%)
среднетяжелая форма 20 (40%) 3 (8%)
легкая форма 7 (14%) 3 (8%)

ПЦР-верификация COVID-19
ПЦр+ 40 (80%) 34 (94%)
ПЦр- 10 (20%) 2 (6%)
специфическая противоопухолевая терапия в течение 1 мес 
до госпитализации с COVID-19 33 (66%) 24 (67%)

Химиотерапия 26 (52%) 21 (58%)
анти-CD20 моноклональные антитела 7 (14%) 6 (17%)
ритуксимаб 7 3
обинутузумаб 0 3
глюкокортикоиды 18 (36%) 5 (14%)
аутотрансплантация гемопоэтических стволовых клеток 1 1
Противоопухолевая терапия на фоне COVID-19 11 (22%) 11 (31%)

Терапия COVID-19
гидроксихлорохин, монотерапия 32 (64%) 27 (75%)
азитромицин, монотерапия 2 (4%) 0
гидроксихлорохин + азитромицин 13 (26%) 4 (11%)
лопинавир/ритонавир 19 (38%) 22 (61%)
Блокаторы ил-6 (тоцилизумаб, сарилумаб) 21 (42%) 13 (36%)
канакинумаб 7 (14%) 3 (8%)
Блокаторы Jak (руксолитиниб, барицитиниб, тофацитиниб) 8 (16%) 5 (14%)
антиковидная плазма 8 (16%) 7 (19%)
иммуноглобулин 6 (12%) 2 (6%)
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дистресс-синдрома у пациентов с лабораторно подтвер-
жденной коронавирусной инфекцией, а также затяжное
течение COVID-19 при неэффективности проводимого
лечения при наличии РНК SARS-CoV-2. В качестве патогене-
тической терапии для борьбы с избыточной иммунной ре-
акцией, сопровождающейся тяжелым жизнеугрожающим
синдромом высвобождения цитокинов («цитокиновый
шторм»), использовались блокаторы интерлейкина (ИЛ)-6,
моноклональные антитела к рецептору ИЛ-6 (тоцилизумаб
и сарилумаб), ИЛ-1b (канакинумаб) и ингибиторы янус-ки-
наз (препараты барицитиниб, тофацитиниб и руксолити-
ниб) [3]. Для профилактики вторичной бактериальной ин-
фекции всем пациентам, получившим блокаторы ИЛ-6, на-
значалась комбинированная антибактериальная терапия
(амоксициллин/сульбактам + левофлоксацин). Антимик-
робная терапия при нейтропенической лихорадке прово-
дилась в соответствии со стандартными рекомендациями.
С целью профилактики тромботических осложнений про-
водилась терапия низкомолекулярными гепаринами (энок-
сапарин) в лечебных дозах под контролем анти-Ха-актив-
ности. При наличии признаков дыхательной недостаточно-
сти применяли оксигенотерапию – инсуффляцию
кислорода через носовые канюли или маску. В случае не-
эффективности проводимых мероприятий, усугубления ды-
хательной недостаточности, нарастания полиорганной не-
достаточности осуществляли перевод больного в отделение
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

По витальным показаниям пациентам проводилась спе-
цифическая противоопухолевая терапия на фоне лечения
COVID-19. Предпочтение отдавалось менее интенсивным
программам химиотерапии с учетом тяжести состояния
больных и с целью минимизации периода нейтропении.

Результаты и обсуждение
В настоящее время 24 (22%) больных из 110 продолжают

лечение, у 86 (78%) прослежен исход заболевания: 50 (58%)
пациентов выписаны из стационара с полным или частич-
ным разрешением пневмонии, 36 (42%) пациентов умерли.
Сравнительная характеристика пациентов представлена в
таблице. Группы не различались по гендерным характери-
стикам, в обеих группах отмечено равное соотношение
мужчин и женщин. В имеющейся литературе большинство
исследователей приводят данные о худшем прогнозе
 COVID-19 у мужчин как в общей группе пациентов, так и у
онкологических больных [7, 8]. Возможно, полученные раз-
личия связаны с недостаточной выборкой пациентов.

Медиана возраста была выше в группе умерших пациен-
тов (66 лет в сравнении с 54 годами у больных с благопри-
ятным исходом COVID-19), число больных старше 75 лет
составило 8 и 22% среди выздоровевших и умерших паци-
ентов соответственно. Это соотносится с данными других
исследователей о худшем прогнозе заболевания в старшей
возрастной группе [7, 8]. Нами установлено, что низкий со-
матический статус (ECOG 3–4) являлся независимым про-
гностическим фактором, определяющим неблагоприятный
исход заболевания (см. таблицу). Аналогичные данные по-
лучены другими исследователями [7, 8].

Следует указать, что 1/3 пациентов из группы умерших
больных в связи с тяжелым состоянием в дебюте заболева-
ния сразу госпитализировались в ОРИТ. Исход процесса
был неблагоприятным – 2 (6%) погибли в течение 1-х суток:
1 больной с впервые выявленным острым миелобластным
лейкозом и тяжелой формой COVID-19 поступил в состоя-
нии клинической смерти, 1 – переведен из другого гемато-
логического стационара в агональном состоянии на фоне
резистентного течения диффузной В-клеточной крупно-
клеточной лимфомы. В противоположность этому – среди
выписанных пациентов только 1 больной поступил по ско-
рой медицинской помощи в ОРИТ. Высокий процент ле-
тальности, 42% от завершенных случаев, обусловлен крайне
тяжелой выборкой пациентов: 89% с соматическим стату-
сом ECOG 3–4, 33% по клиническим показаниям нуждались
в экстренной госпитализации в ОРИТ, у 50% отмечалась
прогрессия онкогематологического заболевания. Распреде-
ление по нозологиям демонстрирует значимое преоблада-

ние пациентов с острыми лейкозами среди больных с не-
благоприятным исходом. Пациенты с резистентным тече-
нием заболевания, особенно острого лейкоза, как правило,
имели в анамнезе несколько линий химиотерапии, инфек-
ционные осложнения в процессе индукционной терапии.
В большинстве случаев прогрессия заболевания определяла
тяжелый соматический статус больных, характеризовалась
опухолевым и/или миелотоксическим агранулоцитозом
после проведенной химиотерапии и сочетанием COVID-19
c вторичной инфекцией, обусловленной преимущественно
грамотрицательной флорой.

Тяжелая форма COVID-19 в 2 раза чаще выявлялась у паци-
ентов с неблагоприятным исходом заболевания (46% vs 84%),
что связано как с исходно более тяжелым контингентом
больных (33% госпитализированы в ОРИТ), так и меньшей
курабельностью пневмоний на фоне факторов неблагопри-
ятного прогноза: старшая возрастная группа, преобладание
пациентов с острыми лейкозами и резистентным течением
онкогематологического заболевания.

Выявить влияние предшествующей специфической проти-
воопухолевой терапии на течение болезни пока не представ-
ляется возможным: виды проведенного за 1 мес до выявления
COVID-19 лечения значимо не различались в группах с раз-
ным исходом. При инфицировании COVID-19 по витальным
показаниям у 22% выздоровевших и 31% умерших больных
проводилась индукционная химио- или химиоиммунотера-
пия. Отмечено только более частое использование глюко-
кортикоидов в группе выздоровевших пациентов, что может
быть обусловлено некоторым преобладанием наблюдений с
лимфопролиферативными заболеваниями. Несмотря на от-
сутствие различий в частоте использования анти-CD20 мо-
ноклональных антител в обеих группах, обращает на себя
внимание, что все пациенты, получившие в течение 30 дней
до выявления  COVID-19 обинутузумаб, погибли. Данный
факт, безусловно, требует дополнительных наблюдений для
окончательных выводов и рекомендаций, однако назначе-
ние анти-CD20 моноклональных антител в период пандемии
должно быть взвешенным и обоснованным с учетом всех
возможных рисков.

Этиотропная и патогенетическая терапия COVID-19 была
сопоставима в обеих группах.

Выводы
Проведенный промежуточный анализ течения новой ко-

ронавирусной инфекции у 110 онкогематологических
больных демонстрирует, что выявление инфекции
 COVID-19 на фоне онкогематологического заболевания со-
пряжено с тяжелым течением COVID-19 и высокой леталь-
ностью – 42%. На основании полученных предварительных
данных к факторам неблагоприятного прогноза течения
COVID-19 у пациентов с онкогематологическими заболева-
ниями относятся: пожилой возраст, плохой соматический
статус (ECOG 3–4), рецидив или прогрессия гемобластоза и
нозологическая принадлежность к острым лейкозам. Для
получения убедительных данных и определения дополни-
тельных прогностических маркеров течения болезни не-
обходимо проведение углубленного статистического ана-
лиза на большей выборке пациентов.

Проведенный промежуточный анализ терапии онкогема-
тологических пациентов позволил сформулировать реко-
мендации по ведению больных:
• Целесообразно прерывание химиотерапии до регресса

пневмонии или значимого клинического улучшения (же-
лательно до получения отрицательного результата поли-
меразной цепной реакции – ПЦР и формирования стой-
кого иммунитета, появления антител класса иммуногло-
булинов G). При невозможности отсрочить или прервать
химиотерапию показано использование наименее ток-
сичных протоколов лечения, не вызывающих тяжелой
нейтропении. В связи с риском усугубления иммунодефи-
цита использование анти-CD20 моноклональных антител
в период пандемии должно быть взвешенным и обосно-
ванным.

• Терапия пациентов с нейтропенической лихорадкой и
COVID-19 проводится в соответствии с протоколом веде-
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ния больных с фебрильной нейтропенией и должна вклю-
чать весь комплекс диагностических исследований, на-
правленных на поиск очага инфекции. Решение о приме-
нении колониестимулирующих факторов должно быть
взвешенным в связи с возможным усугублением «цитоки-
нового шторма».

• С целью профилактики тромботических осложнений це-
лесообразно проведение терапии низкомолекулярными
гепаринами в лечебных дозах.

• Несмотря на повышенный риск вторичных инфекцион-
ных осложнений у онкогематологических больных, тера-
пия «цитокинового шторма» осуществляется в соответ-
ствии с общими рекомендациями для пациентов с

 COVID-19 и более тщательным мониторингом состояния
больных, контролем уровня С-реактивного белка и про-
кальцитонина.
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Новые возможности системной терапии CD30+
первичных кожных Т-клеточных лимфом.
Резолюция
Аннотация
Актуальность. т-клеточные лимфомы кожи (тклк) – это редкие, ассоциирующиеся со снижением качества жизни заболе-
вания. Доступная на сегодняшний день системная терапия редко обеспечивает достижение стойкого и длительного ответа.
в россии в настоящий момент терапия тклк представляет собой существенную проблему в связи с ограниченным доступом
к современной таргетной терапии, отсутствием национального регистра тклк, сложностями морфологической диагностики
данных редких заболеваний. с 17 июня 2019 г. зарегистрировано новое показание брентуксимаба ведотина – в качестве но-
вой опции лечения пациентов с CD30+ тклк после минимум одной линии предшествующей системной терапии. Брентукси-
маб ведотин представляет собой конъюгат CD30-направленного моноклонального антитела и противоопухолевого агента. 
Цель. выявить нерешенные проблемы текущей клинической практики и адаптировать существующие подходы к лечению и
диагностике CD30+ тклк с учетом новых терапевтических возможностей.
Результаты. обсуждены существующие подходы к системной терапии тклк в рутинной клинической практике россии,
определены нерешенные проблемы терапии и диагностики, обсуждена маршрутизация пациентов с CD30+ тклк в россии,
определена важность CD30-тестирования, определены профили пациентов с тклк на терапию брентуксимабом ведотином.
Ключевые слова: брентуксимаб ведотин, CD30+ первичная кожная т-клеточная лимфома, грибовидный микоз, синдром сезари.
Для цитирования: Поддубная и.в. и др. новые возможности системной терапии CD30+ первичных кожных т-клеточных лимфом.
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New opportunities of systemic therapy 
of CD30-positive primary cutaneous 
T-cell lymphomas
Abstract
Relevance. Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are not common diseases which are associated with a decrease in quality of life. Cur-
rently available systemic therapy rarely provides a stable and long-termed response. In Russia, current CTCL therapy is a big issue due
to the limited access to modern targeted therapy, an absence of a National CTCL registry, and the difficulties in morphological diagnosis
of these rare diseases. Since June 17, 2019, a new indication of brentuximab vedotin as a new treatment option for patients with CD30+
CTCL after at least one line of previous systemic therapy was registered. Brentuximab vedotin is a conjugate of a CD30 directed mono-
clonal antibody and an antitumor agent. Brentuximab vedotin is a CD30-directed monoclonal antibody conjugated to an antitumor agent.
Aim. To identify the unresolved issues of current clinical practice and to adapt available approaches to the treatment and diagnosis of
CD30 + CTCL given new therapeutic opportunities.
Results. The available approaches to the systemic CTCL therapy in Russia routine clinical practice have been discussed, the unresolved is-
sues of therapy and diagnosis have been identified, the routing of patients with CD30 + CTCL in Russia has been discussed, the importance
of CD30 testing has been established, the profiles of patients with CTCL for treatment with brentuximab vedotin have been determined.
Key words: brentuximab vedotin, CD30 + primary cutaneous T-cell lymphoma, mycosis fungoides, Sézary syndrome.
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15 марта 2020 г. в Москве состоялся Национальный совет
экспертов по проблемам терапии и диагностики CD30+
первичных Т-клеточных лимфом кожи (ТКЛК), в ходе кото-
рого ведущие специалисты обсудили нерешенные пробле-
мы текущей клинической практики и адаптацию суще-
ствующих подходов лечения и диагностики ТКЛК с учетом
новых возможностей в целях улучшения результатов лече-
ния пациентов с данной патологией. Перспективной тера-
певтической опцией является препарат таргетной терапии
брентуксимаб ведотин, новое показание для которого было
зарегистрировано в России 17 июня 2019 г.: «Лечение паци-
ентов с CD30+ Т-клеточной лимфомой кожи после мини-
мум одной линии предшествующей системной терапии» [1].

В совещании приняли участие ведущие эксперты из феде-
ральных и региональных центров гематологии, онкологии,
дерматологии России. 

В ходе Совета экспертов были рассмотрены сле-
дующие основные вопросы:
• существующие подходы к системной терапии первичных

ТКЛК в рутинной клинической практике России; 
• нерешенные терапевтические проблемы в лечении пер-

вичных ТКЛК в России;
• маршрутизация пациента с CD30+ первичной ТКЛК в ре-

альной клинической практике России;
• проблемы диагностики CD30+ первичных ТКЛК, роль па-

томорфологических и иммуногистохимических исследо-
ваний, в том числе CD30-тестирования;

• новые варианты терапии: эффективность и безопасность
терапии препаратом брентуксимаб ведотин при CD30+
первичных ТКЛК и место препарата в реальной клиниче-
ской практике.
После приветственного слова академика И.В. Поддубной

эксперты представили ряд докладов по проблеме диагности-
ки и лечения ТКЛК. Л.Г. Горенковой были представлены на-
учные данные по современной терапии ТКЛК и применению
брентуксимаба ведотина при данной патологии. ТКЛК – это
редкие ассоциирующиеся со снижением качества жизни за-
болевания. Доступная на сегодняшний день системная тера-
пия редко обеспечивает достижение стойкого и длительного
ответа. Распространенные стадии грибовидного микоза
(IIB–IVB) ассоциируются с низким качеством жизни и
уменьшением выживаемости по сравнению с ранними ста-
диями заболевания (IA–IIA). На основании единообразной
экспрессии активационного клеточного антигена CD30 вы-
деляют подгруппу ТКЛК, известных как CD30+ Т-клеточные
лимфопролиферативные заболевания. В России в настоя-
щий момент терапия ТКЛК представляет существенную про-
блему в связи с ограниченным доступом к современной тар-
гетной терапии, отсутствием Национального регистра ТКЛК,
недостаточным взаимодействием между дерматологами и ге-
матологами/онкологами, а также сложностями морфологи-
ческой диагностики данных редких заболеваний и недоста-
точным числом квалифицированных патоморфологов.

Вплоть до настоящего времени основными опциями си-
стемной терапии распространенных стадий ТКЛК были ме-
тотрексат, препараты интерферона, системная химиотера-
пия по программе CHOP. С 17 июня 2019 г. зарегистрирова-
но новое показание брентуксимаба ведотина – в качестве
новой опции лечения пациентов с CD30+ ТКЛК после ми-

нимум одной линии предшествующей системной терапии.
Брентуксимаб ведотин представляет собой конъюгат
CD30-направленного моноклонального антитела и проти-
воопухолевого агента, получивший ранее одобрение более
чем в 65 странах для лечения рецидивирующей/рефрактер-
ной лимфомы Ходжкина и системной анапластической
крупноклеточной лимфомы.

Брентуксимаб ведотин был зарегистрирован для терапии
ТКЛК на основании результатов международного открыто-
го рандомизированного многоцентрового исследования
III фазы ALCANZA (NCT01578499), в которое были включе-
ны взрослые пациенты с CD30+ грибовидным микозом или
первичной анапластической крупноклеточной лимфомой
кожи, ранее получавшие лечение. Пациентов рандомизиро-
вали (1:1) в группы брентуксимаба ведотина в дозе 1,8 мг/кг
внутривенно на протяжении 16 трехнедельных циклов или
в группу терапии по выбору врача (метотрексат перорально
5–50 мг 1 раз в неделю или бексаротен перорально
300 мг/м2 1 раз в сутки); лечение в этой группе продолжа-
лось до 48 нед. Первичной конечной точкой являлась доля
пациентов, достигших объективного общего ответа про-
должительностью как минимум 4 мес (частота объективно-
го ответа – ЧОО) по централизованной независимой оцен-
ке. При медиане наблюдения 22,9 мес ЧОО составила 56,3%
в группе брентуксимаба ведотина и 12,5% в группе терапии
по выбору врача (р<0,0001). Медиана выживаемости без
прогрессирования (ВБП) составила 16,7 мес в группе брен-
туксимаба ведотина по сравнению с 3,5 мес в группе тера-
пии по выбору врача (р<0,0001). Результаты при длительном
периоде наблюдения в целом сопоставимы с более ранни-
ми публикациями по исследованию, отмечены статистиче-
ски значимые различия в ВБП по сравнению с группой, по-
лучавшей стандартную терапию, – 16,7 мес против 3,5 мес,
р<0,001 (см. рисунок), в ЧОО длительностью 4 мес и более –
ЧОО4 (54,7% против 12,5% р<0,001) и в частоте полных ре-
миссий (17,2% против 1,6%, р<0,002) [2, 3].

Данные регистра по ТКЛК, который ведется в Волгоград-
ском областном клиническом онкологическим диспансере,
доложены К.Д. Каплановым. Было отмечено, что пациенты
могут получать длительную терапию на ранних стадиях бо-
лезни в учреждениях дерматовенерологического профиля,
что допускается Клиническими рекомендациями по грибо-
видному микозу и синдрому Сезари (одобрены научно-
практическим советом Минздрава России [4, 5]). Многие
препараты местного действия, включенные в международ-
ные рекомендации, недоступны в Российской Федерации.
Выбор опций терапии распространенных форм довольно
ограниченный. Имеется острая необходимость ведения па-
циента, начиная с момента подозрения на диагноз «первич-
ная лимфома кожи», несколькими специалистами (дермато-
венеролог, гематолог, онколог, патоморфолог), объединен-
ными в единую клинико-диагностическую команду.

А.Э. Карамова представила проблемы лечения и маршру-
тизации пациентов с первичными ТКЛК в практике дерма-
товенерологов в России. В настоящее время в России отсут-
ствуют статистические данные о заболеваемости и распро-
страненности ТКЛК, известны только общие данные по
лейкозам и лимфомам. Согласно Приказу Минтруда России
от 14 марта 2018 г. №142н «Об утверждении профессио-
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нального стандарта "Врач-дерматовенеролог"» врачи-дер-
матологи могут оказывать специализированную медицин-
скую помощь в стационарных условиях, а также в условиях
дневного стационара пациентам с лимфопролиферативны-
ми заболеваниями кожи. Отмечены сложности со своевре-
менной и адресной маршрутизацией пациентов, что может
быть преодолено только совместным ведением больного с
первых этапов обследования пациента с клиническими
проявлениями, не позволяющими исключить диагноз «пер-
вичной лимфомы кожи», несколькими специалистами, объ-
единенными в команду.

Основные проблемы диагностики лимфом кожи были осве-
щены в докладе И.Э. Белоусовой, ключевыми из них являются:
• Неправильное выполнение биопсии:

– забор недостаточного объема биопсийного материала;
– поверхностная биопсия;
– забор нерепрезентативного материала;
– отсутствие отмены топической терапии за 2 нед до биопсии.

• Отсутствие преемственности между врачами различных
специальностей.
Эксперты также обсудили данные по влиянию уровня экс-

прессии CD30 на результаты лечения. В связи с тем, что выявле-
ны только незначительные отличия в ЧОО при уровнях экс-
прессии CD30 менее 10% и более 50%, ответ на терапию не кор-
релировал с процентом СD30+ клеток в материале биоптата [6].

После докладов все эксперты в ходе обсуждения, опира-
ясь на собственный опыт и Международные клинические
рекомендации (National Comprehensive Cancer Network –
NCCN, European Society for Medical Oncology – ESMO [7, 8]),
пришли к представленным ниже выводам по заявленной
проблематике.

Выводы Совета экспертов
Общие рекомендации по ведению пациентов
• Ведение пациентов с первичными ТКЛК (особенно грибо-

видным микозом) с самого начала должно осуществляться
мультидисциплинарной командой с привлечением дерма-
товенерологов, гематологов/онкологов и радиотерапевтов. 

• Пациенты с ранними стадиями (IA–IIA) наблюдаются как
у дерматовенерологов, так и у гематологов/онкологов
(в зависимости от возможностей конкретного региона).

• Ведение пациентов с поздними стадиями рекомендовано
проводить гематологам/онкологам с привлечением дер-
матовенерологов для коррекции наружной терапии (При-

каз Минздрава России от 15 ноября 2012 г. №924н
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помо-
щи населению по профилю "дерматовенерология"»).

Рекомендации по патоморфологической диагностике
• Для повышения достоверности гистологического иссле-

дования необходимо отменять лечение любыми наруж-
ными препаратами, особенно содержащими кортикосте-
роиды, а также системными кортикостероидами и имму-
носупрессантами, за 2 нед до проведения биопсии. 

• Рекомендуется проведение нескольких биопсий из разных
очагов и повторных биопсий через 2–4 нед. Размер био-
птата должен быть достаточным для оценки архитектуры
расположения и глубины инфильтрата и для выполнения
последующего иммуногистохимического исследования.

• При одновременном наличии у пациента пятен и бляшек
рекомендована биопсия бляшки, при одновременном нали-
чии пятен/бляшек и узлов рекомендуется выполнять 2 био-
псии: одну – из бляшки (для оценки типичных гистологиче-
ских признаков грибовидного микоза, так как в узле эти
признаки могут отсутствовать, что приводит к диагностиче-
ским ошибкам при отсутствии клинико-морфологической
корреляции), вторую – из опухолевого узла (для исключе-
ния/подтверждения крупноклеточной трансформации). 

• При наличии в инфильтрате CD30+ клеток (независимо от
их количества) рекомендовано при формулировке патоло-
гоанатомического диагноза указывать: грибовидный микоз
(CD30+ лимфопролиферативное заболевание кожи). 

Рекомендации по терапии
• Таргетная терапия представляет собой эффективную оп-

цию лечения при неэффективности 1-й линии системной
терапии пациентов с первичными ТКЛК: в настоящее вре-
мя в России доступны вориностат и брентуксимаб ведо-
тин (зарегистрирован в России 17 июня 2019 г.).

• При рецидиве/прогрессии болезни после 1-й линии си-
стемной терапии в случае CD30+ первичной ТКЛК следует
рассмотреть опцию терапии брентуксимабом ведотином
в следующих ситуациях: 
– грибовидный микоз: для ранних и поздних стадий; 
– синдром Сезари;
– первичная кожная анапластическая крупноклеточная лим-

фома: анапластическая крупноклеточная лимфома кожи с
множественными распространенными высыпаниями;

– лимфоматоидный папулез: у пациентов с диссеминиро-
ванными и постоянно рецидивирующими высыпания-
ми, при крупных и изъязвляющихся элементах, разре-
шающихся с образованием грубых рубцов (тип Е).

Обновление клинических рекомендаций
по первичным ТКЛК
• Рассмотреть вышеперечисленные выводы на заседании

рабочей группы по Клиническим рекомендациям по пер-
вичным кожным Т-клеточным лимфомам при очередном
обновлении Рекомендаций.
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Введение
В течение последних трех десятилетий наблюдается стре-

мительный прогресс в сфере развития биомедицинских
технологий. Уже широко используются принципиально но-
вые по механизму действия лекарственные препараты, кар-
динально меняются принципы и методы диагностики, мо-
ниторинга и прогноза при разных заболеваниях, в том чис-

ле при злокачественных новообразованиях. Появление тех-
нологических возможностей для проведения молекулярно-
генетической, иммунологической диагностики онкологи-
ческих заболеваний и применение на основании получен-
ных результатов препаратов направленного действия
(таргетной терапии) привело к радикальному улучшению
выживаемости пациентов, страдающих целым рядом онко-
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Аннотация
одним из неотъемлемых компонентов современных масштабных исследовательских проектов в области медицины являют-
ся биобанки. основная задача данной инфраструктуры – это профессиональный сбор биологических образцов, которые мо-
гут быть изучены в отношении широкого спектра молекулярно-биологических параметров и не потеряют своей информатив-
ности в течение длительного срока хранения. информативными данные образцы делает не только правильно проведенная
преаналитическая подготовка на этапе забора проб и их размещения в хранилища, но подробное информационное сопро-
вождение (так называемое аннотированние образцов). аннотация образца – это максимально полно собранные персональ-
ные, клинические и лабораторные данные о пациенте. важным моментом инфраструктуры биобанка является соблюдение
нормативно-правовых актов и этических норм, в том числе – процедуры подписания информированного согласия пациентом
о добровольной дотации биологических образцов и использовании персональных данных. все это обеспечивает осуществле-
ние основной цели создания биобанков – широкую и бесперебойную доступность коллекций биологического материала для
исследователей и разработчиков и соответствие конкретным научным задачам. Данный обзор посвящен проблематике био-
банкирования, а также описанию и анализу существующей на данный момент инфраструктуры биобанков онкологической
направленности как на мировом уровне, так и в российской Федерации.
Ключевые слова: биобанки, инфраструктура, биорепозитарии, биологический материал, исследовательский проект, образ-
цы замороженной ткани, парафиновые блоки, биобанкирование.
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Abstract
One of the integral components of modern large-scale research projects in the field of medicine are biobanks. The main objective of this
infrastructure is the professional collection of biological samples that can be studied with respect to a wide range of molecular biological
parameters and will not lose their information value over a long storage period. These samples are made informative not only by cor-
rectly conducted preanalytical preparation at the stage of taking samples and placing them in storage, but also by detailed information
support (the so-called annotated samples). The sample annotation is the fully collected personal, clinical and laboratory data about a
patient. An important point of the biobank infrastructure is compliance with regulatory legal acts and ethical standards, including the pro-
cedure for signing an informed consent by a patient about voluntary donation of biological samples and the use of personal data. All this
ensures the implementation of the main objective of creating biobanks – the wide and uninterrupted availability of collections of biologi-
cal material for researchers and developers and compliance with specific scientific tasks. This review is devoted to biobanking issues,
as well as to the description and analysis of the currently existing oncological biobank infrastructure, both globally and within the Russi-
an Federation.
Key words: biobanks, infrastructure, biorepositories, biological material, research project, frozen tissue samples, paraffin blocks,
 biobanking.
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логических заболеваний, которые совсем недавно характе-
ризовались крайне неблагоприятным прогнозом.

Очень актуальным в эру персонализированной медицины
становится создание биобанков онкологической направлен-
ности. Несмотря на успехи в лечении онкологических боль-
ных, показатели заболеваемости злокачественными ново-
образованиями и смертности от них на территории Россий-
ской Федерации остаются по-прежнему высокими [1].
Многие терапевтические вопросы не решены до сих пор. Так,
к сожалению, у 20–30% онкологических больных развивает-
ся устойчивость опухоли к ранее эффективной молекуляр-
но-нацеленной терапии и заболевание прогрессирует, при
этом далеко не всегда удается воздействовать на этот про-
цесс эффективно. Это связано прежде всего с еще недоста-
точными знаниями молекулярно-биологических свойств
опухоли, поэтому поиск новых предикторов и лекарствен-
ных мишеней – приоритетная задача современной онколо-
гии. Кроме того, сохранение образца первичной опухоли
конкретного пациента может быть использовано для разра-
ботки персонифицированной терапии на любом этапе тече-
ния заболевания (А.Д. Каприн, 2019).

Одной из немаловажных задач современной онкологии
является поиск методов лабораторной диагностики предик-
торов эффективности того или иного противоопухолевого
лекарственного препарата в лечении злокачественного но-
вообразования у конкретного пациента. И в данном кон-
тексте сохранение биологических образцов опухоли дает
возможность повторного, ретроспективного их исследова-
ния для создания высокоинформативных тестовых систем.

Одним из классических примеров того, как биобанки
способствуют прогрессу в области генной терапии, являет-
ся разработка препарата Герцептин (Herceptin), первого
препарата в данной области. В 1980-е годы учеными были
проанализированы 200 образцов тканей из биобанков с це-
лью изучения альтераций фактора роста человеческого
эпидермиса, кодируемого геном HER-2. Далее анализ
650 образцов опухолей молочной железы выявил, что ам-
плификация гена HER-2 клинически коррелирует с небла-
гоприятным прогнозом дальнейшего развития опухоли [2].
Это открытие привело к разработке моноклонального ан-
титела (Герцептина), направленного на противодействие
раковым клеткам с усиленной экспрессией гена HER-2 [3].

Еще одна показательная история – клинические исследо-
вания препарата гефитиниб. Первоначально показав высо-
кую эффективность при лечении небольшой группы боль-
ных аденокарциномой легкого, препарат не прошел между-
народное клиническое исследование в 2004 г. К счастью,
производитель систематически собирал и хранил в биобан-
ках образцы опухолей участников исследования, в результа-
те молекулярно-генетического анализа которых была впер-
вые установлена связь между ответом на гефитиниб и нали-
чием мутаций в гене рецептора эпидермального фактора
роста (EGFR) [4].

Опыт разработки данных таргетных препаратов и вы-
явления их биологических мишеней показывает, насколько
важно для ученых иметь доступ к образцам тканей, храня-
щихся в биобанках, на всем протяжении исследования, от
стадии выявления различных по генотипу подгрупп боль-
ных до стадии апробирования диагностических тестов, вы-
являющих пациентов с противопоказаниями к примене-
нию препарата.

В таких ситуациях стандартных рандомизированных
клинических исследований для одобрения препарата на-
циональными регулирующими ведомствами (например,
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств в
США) недостаточно.

Другой немаловажной составляющей в лечении онколо-
гических больных является лучевая терапия. В последние
годы появились сведения, позволяющие рассматривать зло-
качественные опухоли как достаточно сложную гетероген-
ную систему с внутренней регуляцией ее субпопуляций, су-
щественно различающихся по радиочувствительности [5].
Изучение этих уникальных свойств злокачественных опу-
холей на основании анализа биологических образцов поз-
волит разработать эффективные режимы и виды лучевого

воздействия, а также оптимальные по синергизму действия
на опухоль сочетания радиологического и иного воздей-
ствия.

Интересно, что первая попытка создания независимого
подразделения, целью которого было ответственное хране-
ние биологических образцов, была предпринята в 1948 г.
в рамках проекта по выявлению факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний на основании изучения образцов
периферической крови (Farmingham Heart Study). Результа-
ты исследований данного банка были опубликованы только
через 20 лет с момента начала его формирования [6].

Коллекции биоматериалов создавались давно, однако не
все они могут рассматриваться как биобанк. Так, практиче-
ски во всех патоморфологических отделениях крупных
больниц и медицинских центров, а также в клинико-диаг-
ностических или приравненных к ним лабораториях хра-
нится некоторое количество образцов биологической тка-
ни больных (как правило, сыворотки крови, парафиновые
блоки, цитологические препараты), однако подобные кол-
лекции не являются биобанками по нескольким причинам.
Во-первых, образцы являются ограниченными в отноше-
нии возможности манипулирования, поскольку взяты у кон-
кретного больного под конкретные цели и задачи и не мо-
гут быть использованы в исследовательских целях. Кроме
того, как правило, диагностические лаборатории и отделе-
ния не располагают достаточным местом для хранения об-
разцов различных типов. Все это явилось предпосылкой к
формированию новой, особой сферы деятельности в меди-
цине и биологии, обозначенной как биобанкинг, а сама
структура (хранилище биобразцов, с информационной си-
стемой и манипуляционными) получила название биобанк.
Несколько лет назад было озвучено мнение о том, что био-
банк – это хранилище биологических образцов человека,
а биорепозитарии – это все другие коллекции биологиче-
ских ресурсов [7]. Однако, по нашему мнению, оба термина
означают одно и то же – адекватное сохранение разных ти-
пов биологических образцов и ассоциированной с ними
максимально полной информации, независимо от их при-
надлежности к тому или иному биологическому виду.

Деятельность в сфере биобанка включает в себя не только
хранение образцов и персональной информации, не менее
важным является их изучение на исследовательской плат-
форме самого биобанка, в результате этого каждый образец
сопровождается целым рядом дополнительных биологиче-
ских характеристик. Сведения об образцах и аннотирую-
щей их информации с соблюдением анонимности в отно-
шении личных данных донора должны быть широкодо-
ступными для научного сообщества, что будет
способствовать проведению самых разнообразных иссле-
дований в рамках хранящихся коллекций. Правильно орга-
низованные и функционирующие биобанки также предо-
ставляют подробную информацию о приобретении, обра-
ботке и хранении каждого образца – например, время и
способ взятия пробы, условия доставки. Наиболее полно все
определения и технические аспекты ведения биобанка рас-
смотрены в статье M. Fransson и соавт. [8].

Важной составляющей работы биобанка является научно-
просветительская работа, причем главным образом с прак-
тикующими врачами и медицинскими учреждениями. Чет-
кое и обоснованное объяснение целей и задач такой струк-
туры, как биобанк, его стратегической важности для
здоровья будущих поколений, несомненно, позволит до-
стигнуть необходимого взаимодействия банков и медицин-
ских учреждений, создаст базу для разработки собственных
лекарственных препаратов, инновационных методик диаг-
ностики и прогнозирования.

Общие принципы 
инфраструктуры биобанка

Обобщая многолетний опыт целого ряда учреждений и
проектов с привлечением ресурса биобанка, можно сделать
вывод, что правильная работа биобанка складывается из не-
скольких составляющих:
• сбор и хранение биологического материала в сочетании с

медицинскими и эпидемиологическими данными;
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• динамичное развитие биобанка – непрерывный сбор об-
разцов в долгосрочной перспективе;

• связь биобанка с текущими исследовательскими про-
ектами;

• соблюдение анонимности доноров (пациентов, предоста-
вивших образцы);

• использование единых стандартов и процедур управле-
ния [9–15].
Процесс формирования биобанка начинается с опреде-

ления цели проекта, которая не должна быть узконаправ-
ленной. Установленной целью будет определен тип образ-
цов. Процесс получения образца начинается с подписания
информированного согласия пациента, данный документ
должен быть утвержден локальным этическим комитетом.

Взятие проб крови и других жидкостей для биобанка осу-
ществляется, как правило, на этапе первичной диагностики
заболевания как в амбулаторных условиях, так и в условиях
круглосуточного стационара. В случае забора ткани (био-
псийный материал, операционный материал) для исследо-
вательских целей следует учитывать в первую очередь не-
обходимость и важность полноценной диагностики. Образ-
цы ткани помещаются в биобанк только в том случае, когда
получено необходимое количество материала для всех эта-
пов диагностики заболевания. Абсолютно необходимым яв-
ляется участие патоморфолога, который должен подтвер-
дить качество образца (опухолевая ткань, здоровая ткань,
отсутствие нежелательных артефактов, некроза и т.д.). При
транспортировке образца должны быть соблюдены все не-
обходимые условия (время, температура и т.д.). После по-
ступления в биобанк образец обезличивается, маркируется
и обрабатывается. На данном этапе решающий шаг – алик-
вотирование образцов. Аликвотирование – процесс разде-
ления либо нативного образца, либо выделенной фракции
(плазма, сыворотка) на пробы для улучшения условий замо-
розки и размещения в хранилищах, а также создания ре-
зервных копий образца, позволяющих исследовать образец
одного и того же больного несколько раз без ущерба для его
качества. Так, к примеру, в Британском биобанке в соответ-
ствии с принятыми стандартизованными операционными
процедурами из 5 первичных образцов мочи и крови боль-
ного аликвотируется 19 проб [12]. При этом наиболее вер-
ным представляется автоматизация аликвотирования, кото-
рая снижает количество необходимых проб, исключает
ошибки за счет человеческого фактора и облегчает процесс
маркировки и последующей идентификации проб. По за-
вершении аликвотирования пробы подвергаются штрих-
или бар-кодированию и размещаются в хранилище, данные
о пробах заносятся в электронную базу биобанка. Очень
важным моментом является выбор контейнеров для разме-
щения аликвот. Размещение проб в контейнерах, не предна-
значенных для заморозки (типа эппендорф), недопустимо
и нивелирует ценность хранящихся образцов [16].

Функции органа, регламентирующего работу биобанков,
осуществляют международная организация International
 Society for Biological and Environmental Repositories (ISBER) и
его отделение European and Middle Eastern and African Socie-
ty for Biopreservation and Biobanking (ESBB). Функции ISBER
достаточно широки – развитие биобанкинга и международ-
ной сети биобанков, аккумуляция международного опыта,
касающегося всех аспектов биобанкинга и его этапов, раз-
работка рекомендаций.

На конец 2019 г. три российских организации являются
членами ISBER и одна является членом ESBB. На территории
РФ подобные функции исполняет организация «Нацио-
нальный биосервис».

Кроме ISBER, которая разрабатывает международные ре-
комендации по организации биобанков, существуют между-
народные и европейские организации по стандартизации,
разрабатывающие стандарты организации биобанков,
а также преаналитических процедур. Международная орга-
низация по стандартизации ISO в августе 2018 г. опублико-
вала стандарт по биобанкингу ISO 20387:2018 [17]. Документ
включает в себя общие требования к организации биобан-
ка. Основой для стандарта ISO 20387:2018 послужил стан-
дарт ISO 9001. На текущий момент стандарт ISO 20387:2018

не переведен на русский язык и в России нет организаций,
которые аккредитованы для сертификации организаций в
соответствии с ISO 20387:2018.

Среди полезных источников следует также отметить «Ру-
ководство для стандартизованного биобанкинга», опубли-
кованное в 2010 г. ирландскими специалистами по молеку-
лярной медицине [18].

Типы биобанков
Большинство биобанков по типу хранящихся в них об-

разцов являются смешанными, т.е. обеспечивают хранение
образцов разных типов, таких как биологические жидкости
(сыворотка крови, слюна, моча), нормальные или патологи-
ческие ткани, клеточные культуры, штаммы бактерий, виру-
сов, нуклеиновые кислоты и т.д. Однако необходимость со-
поставления огромного количества данных привела к соз-
данию различных типов биобанков с точки зрения задач и
конечной цели исследования. Так, выделяют популяцион-
ные биобанки, нозологически ориентированные биобанки
и банки тканей.

Популяционные биобанки – хранилища биологических
образцов какой-либо популяции (люди, животные), призван-
ные отражать статус данной популяции в целом, без каких-
либо выборок и критериев включения/исключения. Приме-
рами популяционных биобанков являются популяционный
ДНК-биобанк проекта Public Health Genomics, проект HuGE-
NetTM, проект Эстонского геномного центра и биобанк ини-
циативы CARTaGENE, а также проект FarCen по изучению
особенностей генома жителей Фарерских островов [19–21].

Данные примеры иллюстрируют, что наиболее удачно
популяционные биобанки реализовали себя в сфере изуче-
ния особенностей генома. Это обусловлено в первую оче-
редь приоритетами научных исследований и экономиче-
скими составляющими – следует отметить также факт сни-
жения себестоимости генетических исследований в случае
привлечения ресурса биобанков. Популяционные биобанки
являются неоценимым источником образцов для многих
исследований, поскольку позволяют придать исследова-
ниям масштабный характер [22–24].

Введение определенных критериев включения/исключе-
ния при наборе образцов приводит к формированию более
узко направленных биобанков. Так, согласно принятой тер-
минологии, выделяют биобанки, ориентированные на забо-
левание, т.е. нозологические биобанки, цель которых – вы-
явление факторов прогноза и поиск оптимальных лечеб-
ных схем в отношении конкретной нозологической формы
болезни. Биобанки способствуют решению проблем диаг-
ностики и лечения редких заболеваний. Так, огромный
вклад в диагностику, фундаментальные исследования, раз-
работку лекарственных препаратов и новых терапевтиче-
ских схем при нервно-мышечных заболеваниях внес био-
банк Центра нервно-мышечных заболеваний Ньюкасла и
Лондона [25].

Ориентированными на болезни являются также биобан-
ки, сохраняющие образцы инфекционных больных. В част-
ности, сбор и последующий анализ образцов больных ВИЧ-
инфекцией в рамках английского инициативного проекта
UCSF ASB способствовал открытию факторов, сопровож-
дающих развитие СПИД и саркомы Капоши. А вспышка эпи-
демии лихорадки Эбола побудила Всемирную организацию
здравоохранения к созданию Биобанка Эбола [26, 27].

Исторически онкологические биобанки относили в ос-
новном к тканевым биобанкам или, иначе, биобанкам опу-
холей. Целью данных коллекций биологического материа-
ла явилось сопоставление характеристик опухолевой и
здоровой тканей для углубленного изучения молекулярно-
биологических основ болезни и поиска диагностических
маркеров. Однако на современном этапе онкологический
биобанк – это не только коллекция опухолевой ткани.
В разрезе знаний современной онкологии биобанк образ-
цов онкологического больного – это широкое понятие.
Важными для исследования в онкологии являются не толь-
ко опухолевая ткань, но также кровь, сыворотка и другие
биологические жидкости и ткани, а ряд проектов требует
выделения и сохранения нуклеиновых кислот [28, 29].
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Таким образом, биобанки образцов онкологических па-
циентов нельзя относить только к нозологическим, а по
масштабу и важности решаемых задач онкологические био-
банки скорее являются биобанками популяционными.

В РФ к 2019 г. насчитывается от 20 до 30 биобанков, а так-
же более 200 коллекций биологических образцов. Лиди-
руют по количеству сохраняемых образцов биобанки ФГБУ
«НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад.
В.И. Кулакова» Минздрава России, ФГБУ «НМИЦ терапии и
профилактической медицины» Минздрава России, ГУ «НИЦ
эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи» РАН,
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный универ-
ситет» (сохраняется около 200 тыс. образцов). К сожалению,
информация по данным коллекциям недостаточно освеще-
на даже на сайтах организаций.

Анализируя ситуацию с коллекциями биологических об-
разцов, отдельно следует обозначить вопросы и проблемы
использования патоморфологических образцов. На теку-
щий момент каждое патоморфологическое отделение в
стране хранит образцы тканей, фиксированные в парафине
(парафиновые блоки), и гистологические препараты (стек-
ла) не менее 25 лет после забора образцов. Общее количе-
ство образцов, хранящихся в патоморфологических архи-
вах по стране, исчисляется десятками миллионов. Цифро-
вые архивы патоморфологических образцов практически
отсутствуют, так же как и технология тканевых микрочипов,
которая не используется в клинической практике. Собран-
ные патоморфологические образцы используются для кли-
нических задач и практически не используются для на-
учных исследований. Это связано с отсутствием соответ-
ствующих информированных согласий и
ассоциированной информации, качеством образцов и
уровнем стандартизации процессинга. Таким образом, во-
влеченность патоморфологических архивов в деятельность
биобанков очень низкая и обусловлена как сложившимися
традициями и рабочими процессами в клинических лабо-
раториях, отсутствием заинтересованности патоморфоло-
гических отделений в содействии проведению научных ис-
следований, так и текущим оснащением патоморфологиче-
ских лабораторий, которое не соответствует достаточно
высоким требованиям биобанкинга.

Исследования в онкологии 
с привлечением ресурса биобанков

Как уже отмечено выше, биобанк является необходимым
инструментом в решении многих терапевтических вопро-
сов в онкологии. Изучение факторов риска развития злока-
чественных опухолей, поиск предикторов ответа на тера-
пию и новых мишеней для таргетной терапии – крайне ак-
туальные задачи.

В качестве успешно реализованных проектов биобанков
онкологической направленности можно привести такие,
как EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition/Европейское проспективное исследование взаи-
мосвязи рака и питания). В рамках данного проекта на об-
разцах, концентрированных в биобанке, было проведено
несколько масштабных исследований. Так, установлена
связь инсулин-подобного фактора роста (IGF-1) и риска
развития инвазивного рака яичников [30], показана взаимо-
связь особенностей образа жизни и риска развития рака
молочной железы (РМЖ) у женщин в менопаузе [31]. С этой
же когортой проведено интересное исследование взаимо-
связи уровня потребления рыбы с общей и онкологической
смертностью, авторами установлена некая взаимосвязь
этих показателей, однако окончательные данные не были
опубликованы [32].

Внимания заслуживает масштабное когортное исследова-
ние 2014 г. по выявлению генетических факторов прогноза
риска смерти вследствие рака предстательной железы
(РПЖ). Были привлечены ресурсы Лионского онкологиче-
ского биобанка Национального агентства по изучению ра-
ка, Франция (International Agency for Research on Cancer,
Lyon, France Department of Biobank Research). Анализу под-
верглись образцы 10 487 больных РПЖ и образцы
11 024 здоровых людей, проанализирована взаимосвязь об-

наруженных при РПЖ однонукелотидных полиморфизмов
(single-nucleotide polymorphisms) с риском смерти от данно-
го заболевания. В ходе исследования установлено, что толь-
ко один из изученных одноцепочечных полиморфизмов –
rs11672691 – является фактором неблагоприятного про-
гноза. Выявление данной детерминанты ассоциировалось с
короткими сроками жизни больных РПЖ. Напротив, вы-
явление семи других одноцепочечных полиморфизмов –
rs13385191 [C2orf43], rs17021918 [PDLIM5], rs10486567
[JAZF1], rs6465657 [LMTK2], rs7127900 (intergenic), rs2735839
[KLK3], rs10993994 [MSMB], rs13385191 [C2orf43] – определя-
ло более благоприятный прогноз и длительную выживае-
мость пациентов [33].

В последующих более масштабных исследованиях
(140 тыс. больных РПЖ) с привлечением ресурсов несколь-
ких биобанков было установлено уже 63 новых локуса, ас-
социированных с вероятностью развития РПЖ, в том числе
и наследственных форм болезни [34].

Другим примером реализации потенциала биобанков яв-
ляется исследование факторов риска развития протокового
РМЖ in situ [35]. Исследование проведено на образцах
263 788 пациенток, хранящихся в репозитарии националь-
ного Биобанка Англии (UK Biobank population-based cohort).
В ходе исследования была собрана информация о демогра-
фических, репродуктивных и медицинских факторах риска
развития протокового рака in situ с привлечением данных
компьютеризированных опросников и данных из онколо-
гического реестра Великобритании [36]. В ходе исследова-
ния с применением многофакторного анализа установлена
связь целого ряда факторов с риском развития протокового
РМЖ in situ. Наиболее важным результатом данного круп-
нейшего на настоящий момент эпидемиологического ис-
следования явилось выявление особой группы риска разви-
тия данной патологии – женщины в постменопаузе, не при-
меняющие гормонозаместительную терапию, имеющие
повышенный индекс массы тела.

Представленные выше исследования, выполненные с
привлечением ресурса биобанков, были нозологически
ориентированными. Необходимо понимать, что коллек-
ция и база данных одного и того же биобанка может слу-
жить совершенно разным целям. Примером тому является
проспективное когортное исследование австралийских
ученых. В период формирования коллекции образцов и
баз данных (1994–1995 гг.) исследование было направлено
на анализ связи особенностей метаболизма и риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний [37, 38]. Однако с
учетом особенностей района проживания популяции –
прибрежная зона (район Басселтона) Западной Австралии,
считающаяся территорией с дефицитом йода [39], – была
высказана гипотеза о возможной ассоциации уровней гор-
монов щитовидной железы с риском развития нескольких
типов рака [40]. Для исследования коллекционированы об-
разцы и персональные клинико-лабораторные данные
4843 человек в период в 1994–1995 гг. Исходы прослежены
за период с 1994 по 2014 г., в анализ включены как случаи
регистрации онкологического заболевания, так и смерть
от злокачественного новообразования в целом (за исклю-
чением рака кожи) с учетом региона. В течение 20-летнего
периода наблюдения у 16% участников исследования
(600 человек) было выявлено какое-либо онкологическое
заболевание. У 126 (8%) мужчин был установлен диагноз
РПЖ, у 100 (5%) женщин диагностировали РМЖ. У 103 (3%)
участников развился колоректальный рак, и у 41 (1%) чело-
века был диагностирован рак легких. При этом никакой
связи между уровнями гормонов щитовидной железы, на-
личием антител к тиреопероксидазе и риском развития
РМЖ, колоректального рака и рака легких не выявлено.
Вместе с тем исследование продемонстрировало досто-
верную корреляционную связь между развитием РПЖ и
уровнями тиреотропного гормона (обратная корреляция)
и тироксина (прямая корреляция). Таким образом, был
определен дальнейший вектор исследований – изучение
роли функционального состояния щитовидной железы в
развитии РПЖ. Подобные исследования не могли бы быть
реализованы без привлечения ресурса биобанков.
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Кроме уже обозначенного примера с препаратом гефити-
ниб также следует отметить исследование, в котором систе-
матическая работа по созданию коллекций парафиновых
блоков, аннотированных информацией о лечении и исхо-
дах болезни, привела к выявлению значимой корреляцион-
ной связи между применением ацетилсалициловой кисло-
ты и выживаемостью больных колоректальным раком с му-
тациями PIK3 и вызвала продолжающуюся дискуссию о
возможных таргетных мишенях ацетилсалициловой кисло-
ты [41].

Среди последних исследований в онкологии с привлече-
нием ресурса биобанков следует процитировать передовое
исследование по гетерогенности метастатической мелано-
мы в отношении экспрессии гена B-rafV600 и возможности
его количественного определения методом масс-спектро-
метрии в сочетании с секвенированием ДНК и мРНК. Ана-
лиз количества белка B-raf позволил выявить отдельные до-
полнительные группы прогноза ответа на терапию BRAF и
MEK-ингибиторами среди пациентов с B-raf-положитель-
ной метастатической опухолью [42].

Примерами наиболее успешно функционирующих как в
научном, так и в экономическом аспекте биобанков являют-
ся биобанк Университетской клиники г. Грац (Австрия), со-
храняющий биологические образцы уже более 30 лет и ус-
пешно реализующий научные программы по онкологии на
самом высоком уровне [43, 44], а также онкологический
биобанк Международного агентства Франции по исследо-
ванию рака [45].

Все сказанное подтверждает высокую значимость онко-
биобанка для дальнейшего развития онкологии в целом, по-
иска предикторов болезни, оптимизации лечебных и скри-
нинговых программ.

Эти исследования также заставляют задуматься о необхо-
димости более тщательного биоинформационного анализа
огромных массивов данных, получаемых в результате мно-
гокомпонентного анализа большого количества образцов.
Другим важным выводом из приведенных исследований
становится необходимость объединения усилий несколь-
ких биорепозитариев и формирования так называемых се-
тевых онкобиобанков.

Международное сотрудничество и кооперация «по гори-
зонтали» – важные составляющие успешного формирова-
ния структуры биобанка. Особенно актуально создание се-
тевых онкологических биобанков в силу масштабности ре-
шаемых в настоящее время задач. Примером подобной
структуры может служить Национальный банк Кореи, ин-
тегрированный с 17 различными биобанками на 700 тыс.
образцов [46, 47].

К сожалению, примеров реализации масштабных когорт-
ных исследований в онкологии на территории РФ практи-
чески нет. Пример уникального и единственного на данный
момент международного проекта – Чернобыльский банк
тканей. Цель проекта – сбор образцов биологического ма-
териала лиц, пострадавших в результате Чернобыльской ка-
тастрофы. Проект осуществляется с 1998 г. под эгидой Все-
мирной организации здравоохранения, и кроме России
(Медицинский радиологический научный центр
им. А.Ф. Цыба) в нем принимают участие Украина, Белорус-
сия и Япония. На данный момент МРНЦ им. А.Ф. Цыба со-
храняет разные типы образцов (сыворотка крови, заморо-
женные ткани опухоли и непораженные ткани, а также па-
рафиновые блоки) 1250 больных раком щитовидной
железы. Все образцы подкреплены клинической информа-
цией и хранятся в соответствии с международными стан-
дартами. Набор материала на данный момент остановлен и
начаты программы по генетическому (включая полноге-
номный сиквенс) исследованию образцов. Данный проект
является открытым для участия, и материал для исследова-
ния, с согласия управляющего комитета, может быть полу-
чен любой научно-исследовательской организацией [48].

С середины 2017 г. на базе ФГБУ «НМИЦ радиологии»
сформирована структура онкологического биобанка,

центральной базой репозитария является обнинский фи-
лиал – МРНЦ им. А.Ф. Цыба [49, 50]. В течение последних
полутора лет начата работа по сбору биологических об-
разцов онкологических пациентов. На данный момент
осуществляется сбор образцов по следующим нозологиям:
колоректальный рак, рак желудка, рак пищевода, РПЖ,
РМЖ, рак поджелудочной железы, рак мочевого пузыря,
меланома, злокачественное новообразование  яичников,
назофарингеальные раки, лимфомы, рак легкого, рак щи-
товидной железы, а так же биологических образцов ВИЧ-
инфицированных  онкологических пациентов. Начата ра-
бота по формированию межфилиальных коллекций ФГБУ
«НМИЦ радиологии» (МРНЦ им. А.Ф. Цыба, ФГБУ «Москов-
ский научно-исследовательский онкологический инсти-
тут им. П.А. Герцена»).

Заключение
На сегодняшний день ценность биобанков как уникаль-

ного научно-исследовательского ресурса, а также как неко-
торой биологической страховки жизни (и не только чело-
веческой) сомнений не вызывает. По мнению некоторых
авторов, биобанки играют важную роль в биологической
безопасности страны [51]. Тема создания масштабных био-
ресурсных коллекций не нова для мировой практики и на-
бирает популярность в РФ.

Крайне важным и актуальным представляется развитие
онкобиобанков с целью успешного проведения как фунда-
ментальных исследований молекулярной биологии и зако-
нов развития злокачественных опухолей, так и клиниче-
ских исследований поиска и создания современных проти-
воопухолевых лекарственных препаратов, методов
детекции их эффективности, изучения возможных факто-
ров риска развития опухоли и способов их эффективного
мониторирования. На сегодняшний день все таргетные
препараты, иммуноонкологические препараты, все методи-
ки современной молекулярно-генетической диагностики
появились благодаря использованию биологический образ-
цов, взятых из биобанков. Успех в диагностике, лечении и
профилактике онкологических заболеваний последних де-
сятилетий – это в том числе результат создания и развития
сети биобанков как важнейшего инфраструктурного звена
исследовательской работы в этой области.

Основная цель работы биобанков – в постоянном обес-
печении исследователей биологическими образцами для
проведения различных исследований: биоматериалами раз-
ных типов, которые были собраны законно, этично, с соблю-
дением всех требований по пробоподготовке, лабораторной
обработке и хранению, максимально полно охарактеризо-
ванных и ассоциированных с максимально возможным
объемом клинической и лабораторной информации.

Биобанкирование в нашей стране находится еще в начале
пути, и на этом этапе представляется наиболее актуальным
развивать Российскую национальную сеть, основанную на
тесном сотрудничестве биобанков и медицинских учрежде-
ний. Это создаст необходимую базу для проведения собст-
венных фундаментальных и прикладных исследований во
всех областях биомедицины, в том числе в онкологии.
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Сопроводительная терапия
онкогематологических пациентов
при вторичных иммунодефицитах

Л.Г. Бабичева, И.В. Поддубная
ФгБоУ ДПо «российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» минздрава россии,
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Аннотация
Актуальность. неспособность иммунной системы человека противостоять чужеродной антигенной агрессии называет-
ся иммунодефицитным состоянием. Более 1/2 всех случаев вторичных иммунодефицитов (виД) в мире занимают гемо-
бластозы и, в большей степени, их терапия, сопровождающаяся иммуносупрессией. в связи с расширением арсенала
новых таргетных препаратов в лечении онкогематологических заболеваний, воздействующих на разные звенья иммуни-
тета, все более частым использованием аутологичной и особенно аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток распространенность и частота виД неумолимо растет. своевременная диагностика виД должна быть от-
правной точкой ведения онкогематологических больных для снижения частоты инфекционных осложнений и, как след-
ствие, летальности от них. основой мониторинга являются оценка факторов риска и идентификация категории
пациентов, требующих активных профилактических мероприятий до того, как у них разовьется тяжелая инфекция.
Элиминация основной причины развития виД является предпочтительным вариантом профилактики инфекционных
осложнений. однако при множественной миеломе, хроническом лимфолейкозе и других онкогематологических заболе-
ваниях такой вариант зачастую невыполним. Поэтому для этой категории пациентов необходима активная сопроводи-
тельная терапия, в частности заместительная терапия иммуноглобулинами (Ig). основные клинические сообщества в
настоящее время находятся в процессе обновления своих руководств и рекомендаций по использованию заместитель-
ной терапии Ig у пациентов с гемобластозами, страдающими тяжелыми рецидивирующими инфекциями; после не-
эффективного лечения антибиотиками; с доказанным неадекватным специфическим антительным ответом; уровнем
сывороточного IgG<4 г/л. многочисленные когортные, наблюдательные и рандомизированные исследования продемон-
стрировали значительное снижение количества инфекционных осложнений у онкогематологических больных при ис-
пользовании длительной (не менее 10–12 мес) заместительной терапии внутривенными Ig. недостаточное внимание
врачей-онкологов и гематологов к ранней диагностике и профилактике этих состояний ведет к росту количества ин-
фекционных осложнений со всеми вытекающими последствиями в виде ухудшения результатов лечения и повышения
летальности среди онкогематологических пациентов.
Заключение. существует реальная потребность в повышении осведомленности врачей и пациентов, скрининге и улучшен-
ном мониторинге группы пациентов с повышенным риском развития виД, а также профилактике внутривенными Ig для сни-
жения частоты инфекционных осложнений и активной сопроводительной терапии, направленной на снижение смертности,
связанной с инфекцией.
Ключевые слова: вторичный иммунодефицит, гипогаммаглобулинемия, Привиджен, внутривенный иммуноглобулин.
Для цитирования: Бабичева л.г., Поддубная и.в. сопроводительная терапия онкогематологических пациентов при вторич-
ных иммунодефицитах. современная онкология. 2020; 22 (2): 89–97. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200127

Review

Accompanying therapy in oncohematological
patients with secondary immunodeficiency
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Abstract
Actuality. The inability of a person's immune system to withstand foreign antigenic aggression is called immunodeficiency. More than
1/2 of all cases of secondary immunodeficiency (SID) in the world are occupied by hemoblastosis and, in a greater degree, the therapy,
accompanied by the immunosuppression. Due to the expansion of the arsenal of new targeted drugs for the treatment of oncohematolo-
gical diseases affecting different parts of the immune system, to increasingly frequent use of autologous and especially allogeneic he-
matopoietic cell transplantation, the prevalence and the frequency of SID are inexorably increasing. Timely diagnosis of SID should be
the starting point of the management of oncohematological patients to reduce the incidence of infectious complications and, as a result,
case fatality rate. Monitoring is based on assessing risk factors and identifying the category of patients requiring active preventive mea-
sures before they develop severe infection. Elimination of the main cause of SID development is the preferred option for the prevention
of the infectious complications. However, in case of multiple myeloma, chronic lymphocytic leukemia and other oncohematological di-
seases, this option is often impossible. Therefore, active accompanying therapy is necessary for this category of patients, in particular
immunoglobulin (Ig) replacement therapy. Main clinical communities are currently in the process of updating their guidelines and recom-



Вторичный иммунодефицит
в онкогематологии

Наиболее частыми причинами вторичных иммунодефи-
цитов (ВИД) являются хронический лимфолейкоз (ХЛЛ),
множественная миелома (ММ), неходжкинские лимфомы
(НХЛ), а также трансплантация костного мозга и другие ви-
ды иммуносупрессивной терапии (рис. 1) [1].

ХЛЛ является одним из наиболее распространенных ва-
риантов лейкоза с заболеваемостью 4,7 на 100 тыс. населе-
ния в год [2]. Гипогаммаглобулинемия присутствует у 85%
пациентов с ХЛЛ уже в дебюте заболевания, коррелирует с
инфекционными осложнениями, обусловливая высокую ле-
тальность, связанную с инфекцией, которая составляет от
25 до 50% случаев [3]. Наиболее распространенными видами
возбудителей инфекций при ХЛЛ являются Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes и
Escherichia coli.

Второй причиной развития ВИД является ММ, при кото-
рой ВИД диагностируется у 45–83% пациентов [4]. Инфек-

ционные осложнения у таких пациентов обусловлены пре-
имущественно инкапсулированными бактериями (напри-
мер, Haemophilus influenzae), однако общая восприимчи-
вость широка и включает в себя и Clostridium difficile, и E. coli,
и S. аureus, а также грибковые и вирусные инфекции [5]. На-
глядно ситуацию с инфекционными осложнениями при
ММ демонстрируют данные онкологического регистра
Швеции, в который были включены 9253 пациента с ММ,
диагностированной в период с 1988 по 2004 г. и наблюдав-
шихся до 2007 г. При сравнении частоты инфекционных
осложнений в разные исторические периоды было выявле-
но статистически значимое увеличение выявляемости в
поздние сроки, связанное с внедрением в терапию ММ но-
вых таргетных препаратов и активное использование
трансплантации костного мозга (рис. 2), при этом без явно-
го увеличения летальности от инфекций при ММ (рис. 3) [6].
Такие результаты были обусловлены активной политикой в
отношении профилактики инфекций в течение исследуе-
мого периода в Швеции, которая предусматривала вакцина-
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mendations on using Ig replacement therapy in patients with hemoblastosis accompanied severe recurrent infections; after ineffective
antibiotic treatment; with a proven inadequate specific antibody response; IgG<4 g/l. Numerous cohort, observational and randomized
trials showed the significant reduction in the number of infectious complications in oncohematological patients on using long-term (not
less than 10–12 months) intravenous Ig replacement therapy. The lack of attention of oncologists and hematologists to the early diagno-
sis and prevention of these conditions leads to the increase in the number of infectious complications with all the consequences such as
worsen treatment results and increase mortality among oncohematological patients.
Conclusion. There is a real need to raise awareness among physicians and patients, to use screening and better management of the
group of patients with increased risk of SID, and preventive use of intravenous Ig to reduce the incidence of infectious complications
and active accompanying therapy aimed at reducing infection-related mortality.
Key words: secondary immunodeficiency, hypogammaglobulimenia, Privigen, intravenous immunoglobulin.
For citation: Babicheva L.G., Poddubnaya I.V. Accompanying therapy in oncohematological patients with secondary immunodeficiency.
Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (2): 89–97. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200127

Рис. 1. Причины вторичных иммунодефицитов (ВИД) в онкогематологии [1].
Fig. 1. The causes of secondary immunodeficiency (SID) in oncohematology [1].
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цию от гриппа лиц пожилого возраста; для пациентов, пере-
несших трансплантацию костного мозга, была рекомендо-
вана профилактика пневмоцистной и герпес-вирусной ин-
фекции в период индукции и в течение года после лечения;
заместительная терапия иммуноглобулинами (Ig) назнача-
лась пациентам с тремя или более эпизодами тяжелых ин-
фекций и с сопутствующей гипогаммаглобулинемией [6].

Состояние специализированной помощи при ВИД у он-
когематологических пациентов в мире наглядно отразил
онлайн-опрос, который проводился в январе – феврале
2018 г. и был открыт для 230 врачей из США, Канады, Вели-
кобритании, Франции, Италии, Испании и Германии. У па-
циентов с ХЛЛ и MM чаще развивалась гипогаммаглобули-
немия (33 и 30% соответственно), определяемая как уровень
IgG<4 г/л, в сравнении с НХЛ или другими лимфопролифе-
ративными заболеваниями (23 и 25% соответственно). Про-
филактическая терапия Ig в 85% случаев назначалась после
двух и более тяжелых инфекций у пациентов с гипогамма-
глобулинемией (рис. 4) [7].

Механизмы развития ВИД,
ассоциированных c применением 
новых препаратов

Достигнутые в последние годы успехи в лечении ХЛЛ, ММ
и НХЛ позволили значительно увеличить продолжитель-
ность жизни пациентов, одновременно повлияв на частоту
развития вторичного ятрогенного иммунодефицита. Осо-
бое место среди этих терапевтических достижений зани-
мают новые таргетные препараты с мишенями на поверх-
ности В-клеток иммунной системы (рис. 5) [1].

Целенаправленные противоопухолевые агенты либо исто-
щают В-клетки (анти-CD20, анти-CD52, анти-CD74,
анти-CD19, анти-CD22 антитела) и плазматические клетки

 (анти-CD38 антитела), либо воздействуют на продолжитель-
ность жизненного цикла В-клеток (активирующий фактор
BAFF). Другим направлением воздействия на В-клеточное зве-
но обладают ингибиторы протеасом, ингибиторы тирозин-
киназы, нарушая активацию В-клеток, анти-CD80/86-агенты
блокируют взаимодействие с T-клетками. Ингибитор тиро-
зинкиназы Брутона (ибрутиниб) подавляет пролиферацию и
выживание B-клеток и все чаще используется при ХЛЛ, при
этом тяжелые инфекции развиваются у 35% пациентов [8].

Новый этап, обусловивший значительные успехи в лече-
нии ММ, связан с внедрением ингибиторов протеасом.
В частности, бортезомиб (и, вероятно, карфилзомиб) нару-
шает пролиферацию CD8+ Т-лимфоцитов и NK-клеток, что
приводит к реактивации цитомегаловирусной инфекции,
особенно у пациентов, перенесших аутологичную транс-
плантацию стволовых клеток после индукции на основе
бортезомиба, в то время как при использовании других пре-
паратов такая закономерность не определена. В недавнем
ретроспективном исследовании частота инфекций, об-
условленных цитомегаловирусом, во время лечения ММ,
главным образом с применением бортезомиба, достигла
11% [9]. Описаны случаи развития цитомегаловирусного эн-
тероколита при лечении анти-CD38-моноклональным ан-
тителом даратумумабом, однако зачастую даратумумаб на-
значался в составе комбинированной терапии, включаю-
щей ингибиторы протеасом (карфилзомиб, бортезомиб),
поэтому не исключено, что осложнения могут быть связаны
с одним из других препаратов комбинации [10].

Исследование причин развития ВИД при использовании
анти-CD20-моноклональных антител – ритуксимаба у па-
циентов с В-клеточными лимфопролиферативными забо-
леваниями позволило выделить ряд факторов риска: исход-
ная гипогаммаглобулинемия, более 8 введений ритуксима-
ба, предлеченность пуриновыми аналогами, снижение
уровня IgM после лечения ритуксимабом, использование
гранулоцитарных колониестимулирующих факторов и
женский пол [11].

Вероятность ятрогенного иммунодефицита при исполь-
зовании новейшего направления лечения – CAR-T – на-
столько высока, что его развитие можно считать «ожидае-
мым результатом», а использование заместительной имму-
ноглобулинотерапии, скорее всего, станет обязательной
терапевтической опцией для этих пациентов [12].

Диагностика ВИД
Своевременная диагностика ВИД должна быть отправ-

ной точкой ведения онкогематологических больных для
снижения частоты инфекционных осложнений и, как
следствие, летальности от них. Основой мониторинга яв-
ляются оценка факторов риска и идентификация катего-
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Рис. 2. Частота инфекционных осложнений при ММ [6].
Fig. 2. The frequency of infectious complications in multiple myeloma (MM) [6].
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Fig. 4. The practice of prescribing immunoglobulin replacement therapy (%) [7].
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Fig. 3. Mortality associated with infection in patients with MM [6].



рии пациентов, требующих активных профилактических
мероприятий до того, как у них разовьется тяжелая инфек-
ция. Примером таких групп высокого риска могут служить
случаи длительного лечения ритуксимабом; или предле-
ченные пациенты с применением таких препаратов, как
циклофосфамид, глюкокортикоиды и аналоги пурина,
гранулоцитарные колониестимулирующие факторы;
больные с наличием значимой сопутствующей патологии,
такой как хронические заболевания легких или ревмато-
идный артрит [13]. Пациентам из группы высокого риска
необходимо ежегодно определять уровень Ig, а в ряде слу-
чаев определять количество и субпопуляции В-лимфоци-
тов. Развернутый анализ периферической крови с подсче-
том лейкоцитарной формулы может выявить дополни-
тельные факторы риска, такие как нейтропения,
лимфопения или лимфоцитоз.

Принципы профилактики инфекций
при ВИД у онкогематологических
пациентов

Профилактика инфекционных осложнений при ВИД
должна включать несколько аспектов:
• Ограничение контакта с возможными источниками ин-

фекций.
• Антибактериальная, противовирусная профилактика.
• Активная иммунизация (своевременное использование

пневмококковой вакцины).
• Своевременная элиминация или уменьшение воздей-

ствия фактора, приведшего к развитию иммунодефи-
цита.

• Заместительная терапия (введение Ig).
• Комплексная реабилитация пациента с использованием

медикаментозных и немедикаментозных средств с учетом
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Рис. 5. Механизмы действия таргетных препаратов [1].
Fig. 5. Mechanisms of action of targeted drugs [1].

Примечание. 
ВИД, обусловленный таргетными
агентами, направленными 
на В-клетки. 
Анти-CD20-антитела,
конъюгированные с другими
лекарственными средствами, также
находятся в стадии разработки. 
APRIL – лиганд, индуцирующий
пролиферацию; 
BAFF-R – фактор, активирующий
рецептор B-клетки; 
Bcl2 – внутриклеточный
В-клеточный регулятор апоптоза;
BCMA – антиген созревания
B-клеток; 
(s)BCR – поверхностные
В-клеточные рецепторы; 
TACI – трансмембранный активатор
и кальциевый модулятор.

Таблица 1. Результаты клинических исследований по применению в/в Ig при ХЛЛ [1]
Table 1. The results of clinical trials on the use of intravenous immunoglobulins (IVIg) in chronic lymphatic leukemia (Cll) [1]

Источник число
пациентов

число пациентов
с поздними стадиями Тип исследования Доза в/в Ig/схема

применения
Длительность
терапии, мес

частота инфекций
на фоне в/в Ig

кооперативная
группа 81 32 (39,5%)

Двойное слепое
контролируемое

рандомизированное
400 мг/кг/21 день 12 снижение

Jurlander и
соавт. 15 8 (53,3%) неконтролируемое

пилотное 10 г/28 дней 12 (среднее
время) снижение

Chapel и соавт. 34 15 (44,1%)
Двойное слепое
контролируемое

рандомизированное

250 мг/кг
в сравнении 
с 500 мг/кг/

28 дней
12 снижение

Sklenar и соавт. 31 2 (6,4%) Подбор дозы 100–800 мг/кг/
21 день 4,5 снижение

Griffiths и соавт. 10 3 (30%)
Двойное слепое
контролируемое

рандомизированное
400 мг/кг/21 день 12 снижение

Broughton
и соавт. 42 15 (35,7%) рандомизированное 18 г/21 день 12 снижение

Molica и соавт. 30 25 (83,3%) рандомизированное
перекрестное 300 мг/кг/28 дней 6 или 12 снижение
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фактора, вызвавшего иммунодефицит, и характера по-
вреждений органов и систем.
Элиминация основной причины развития ВИД является

предпочтительным вариантом профилактики инфекцион-
ных осложнений, который при онкогематологических за-
болеваниях зачастую невыполним. Именно поэтому данная
категория пациентов нуждается в длительной активной со-
проводительной терапии.

Польза внутривенных (в/в) Ig для пациентов с ХЛЛ в от-
ношении снижения частоты инфекционных осложнений
доказана целым рядом рандомизированных и наблюдатель-
ных исследований (табл. 1) [1].

Аналогичные результаты получены в недавнем рандоми-
зированном исследовании по использованию заместитель-
ной терапии Ig у пациентов с ММ, которая позволила стати-
стически значимо снизить частоту инфекционных ослож-
нений и количество дней госпитализации (рис. 6) [14].

Многообещающие результаты были подтверждены ре-
зультатами анализа данных регистра Германии по исполь-
зованию у 1166 пациентов с самыми разными онкогемато-

логическими заболеваниями в/в Ig (Привиджен). Средняя
доза в/в Ig составила 14,0 г (0,2 г/кг), а медиана наблюде-
ния – 9,4 мес. Исследователи рапортовали, что более 90%
пациентов продемонстрировали хороший ответ на тера-
пию в/в Ig. Число бактериальных инфекций значимо снизи-
лось на 70% по сравнению с исходным (с 1,8 до 0,5 случая в
год; р=0,00004). У 92% пациентов переносимость была «хо-
рошей» и «очень хорошей» [15].

Современные рекомендации
по заместительной терапии Ig

Определенным категориям больных ХЛЛ и ММ, воспри-
имчивым к тяжелым инфекциям, большинством руководств
рекомендуется профилактическая антибактериальная тера-
пия (АБТ). Кроме этого, предполагается длительная заме-
стительная терапия Ig для тех пациентов, у которых анти-
бактериальные препараты не в состоянии значимо снизить
частоту инфекционных осложнений. В ряде случаев, при
уже развившихся инфекциях, антибактериальные препара-
ты становятся неэффективными, и в этих ситуациях анало-
гичным образом на помощь приходят в/в Ig.

Согласно рекомендациям Европейского агентства
лекарственных средств 2018 г. (действуют с января
2019 г.) в/в Ig можно использовать у пациентов с
ВИД при выявлении тяжелых и/или рецидивирующих
инфекций, после неэффективного лечения антибак-
териальными препаратами и/или у пациентов с до-
казанной недостаточностью специфического анти-
тельного ответа и/или с уровнем IgG в сыворотке
крови менее 4 г/л (400 мг/дл). Недостаточность специ-
фического антительного ответа определяется как неспособ-
ность хотя бы 2-кратного повышения титра антител IgG в
ответ на вакцинацию против пневмококка [16]. Средняя те-
рапевтическая доза в/в Ig составляет 0,2–0,4 г/кг каждые
3–4 нед в течение 12 мес.

В материалах Европейского общества медицинской он-
кологии в 2016 г. был опубликован алгоритм принятия ре-
шения о применении заместительной терапии Ig, состоя-
щий из нескольких этапов: сбор/анализ анамнеза и лабора-
торная диагностика, оценка инфекционного риска,
определение уровня специфического антительного ответа
на вакцинацию [17]. Этот алгоритм был переработан и
представлен в учебно-методическом пособии Российского
общества онкогематологов (рис. 7) [18].

20

15

10

5

0
Группа А

(подкожные Ig)
Серьезные Средней тяжести/нетяжелые

Группа Б
(наблюдение)

Ин
ф

ек
ци

и/
па

ци
ен

ты
/го

д p<0,001

p<0,001

140
120
100

80
60
40
20

0
Группа А

(подкожные Ig)
Группа Б

(наблюдение)

p<0,001 250

200

150

100

50

0
Группа А

(подкожные Ig)
Группа Б

(наблюдение)

p<0,001

20

15

10

5

0
Группа А

(подкожные Ig)
Верхний отдел респираторного тракта
Нижний отдел респираторного тракта

Группа Б
(наблюдение)

Ин
ф

ек
ци

и/
па

ци
ен

ты
/го

д

p<0,001

p<0,001

а б

в г

Рис. 6. Снижение частоты инфекционных осложнений и дней госпитализации у больных ММ при проведении заместительной терапии подкожными Ig: 
а – общее число инфекций, б – инфекции респираторного тракта, в – дни госпитализации/год, г – дни проведения антибиотикотерапии/год [14].
Fig. 6. The reduce of the infectious complications frequency and day of hospitalization in MM patients during subcutaneous immunoglobulins replacement therapy: 
a – total number of infections, b – respiratory system infections, c – days of hospitalization/year, d – days under antibiotic treatment/year.

Анамнез:
• Лимфо-/миелопролиферативное заболевание
• Использование иммуносупрессивной терапии
•ÊНаличие рецидивирующих инфекций

Лабораторные тесты:
• Общий анализ крови с лейкоцитарной формулой
•ÊУровень Ig
•ÊОпределение специфических антител к Pneumococcus, 
  Tetanus, H. influenzae B
•ÊПротеинурия

Инфекция?

Да: терапия Ig

Да: терапия Ig

Да: терапия Ig

Нет: IgG<4 г/л?

Нет: слабый специфический
иммунный ответ – антитела?

Нет: наблюдение

Рис. 7. Алгоритм диагностики вторичной гипогаммаглобулинемии [18].
Fig. 7. The algorithm for the diagnosis of secondary hypogammaglobinemia [18].
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В одном из наиболее крупных руководств по вторичной
гипогаммаглобулинемии у пациентов, получающих иммуно-
модулирующую терапию и трансплантацию солидных орга-
нов, в 2018 г. была представлена схема ведения онкогемато-
логического пациента начиная от диагностики основного
заболевания, скрининга, определения группы риска и прове-
дения вакцинации до активной сопроводительной терапии
на фоне специфического противоопухолевого лечения. Осо-
бое внимание уделено необходимости мультидисциплинар-
ного подхода в мониторинге пациента с привлечением спе-
циалистов-иммунологов, а также инфекционистов и пульмо-
нологов при необходимости. Важной характеристикой,
требующей повторного решения вопроса о необходимости
назначения Ig, является неэффективность АБТ (рис. 8) [11].

Таким образом, длительная заместительная тера-
пия в/в Ig рекомендуется:
• пациентам c ХЛЛ/лимфомой из малых лимфоцитов на

любом этапе лечения при уровне IgG менее 5 г/л и реци-
дивирующих бактериальных инфекциях;

• пациентам с ММ, НХЛ, ЛХ на любом этапе лечения и па-
циентам после трансплантации костного мозга при
уровне IgG менее 4 г/л и рецидивирующих бактериаль-
ных  инфекциях;

• пациентам с рецидивирующими бактериальными инфек-
циями при неэффективности АБТ;

• рассмотреть необходимость назначения пациентам с ре-
цидивирующими бактериальными инфекциями при нор-
мальном уровне IgG.

Рис. 8. Алгоритм ведения онкогематологического пациента [11].
Fig. 8. The algorithm of the management of the oncohematological patient [11].
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Терапия в/в Ig:
• в/в Ig назначается в дозе 200–400 мг/кг раз в месяц

в течение года;
• цель терапии – поддержание уровня IgG на уровне выше

4–5 г/л.
Мониторинг:

• При подборе дозы и кратности введений ориентируются
на пиковую и минимальную концентрации IgG:
– контроль пиковой концентрации IgG осуществляют не

ранее чем через сутки после первого введения в/в Ig;
– контроль минимальной концентрации определяют не-

посредственно перед следующим введением Ig;
– минимальная концентрация IgG должна быть выше 4–5 г/л;
– повторные определения минимальной концентрации

проводят 1 раз в 6 мес.
• Заместительную терапию Ig завершают при отсутствии

тяжелых бактериальных инфекций в течение года.

Ключевые вопросы при выборе
внутривенных иммуноглобулинов

Одним из наиболее важных показателей безопасности
в/в Ig, особенно для пациентов с сахарным диабетом, яв-
ляются стабилизаторы, которые делятся на две большие
группы: сахара (ди-, моносахара), такие как сорбитол, маль-
тоза и т.д., и стабилизированные аминокислотами в/в Ig, та-
кими как глицин и L-пролин [19]. Другой не менее значимой
характеристикой функциональной активности и
 безопасности в/в Ig можно считать минимальное количе-
ство димеров, которое в наибольшей степени обеспечива-
ется использованием L-пролина в качестве стабилизатора,
способного снизить содержание димеров на 1,4% в сравне-
нии с 1,2% при использовании глюкозы и 0,5% в случае ста-
билизации глицином [20]. Технология производства Ig со-
вершенствовалась, и на смену лиофилизированным препа-
ратам, содержащим IgG в 5% концентрации, пришли жидкие
5% и, наконец, 10% препараты IgG, которые способны со-
хранять свою стабильность при комнатной температуре в
течение 3 лет. Для пациентов, получающих заместительную
терапию Ig, в особенности с наличием сопутствующей па-
тологии со стороны сердечно-сосудистой системы и почек,
применение 10% в/в Ig в 2 раза снижает нагрузку объемом
по сравнению с 5% в/в Ig и позволяет значительно сэконо-
мить время проведения инфузии (табл. 2).

Одним из серьезных осложнений, связанных с инфузией
в/в Ig, является гемолиз, который ухудшает состояние паци-
ента и требует проведения дополнительной сопроводи-
тельной терапии. С целью предотвращения данного побоч-
ного эффекта при производстве Привиджена используется
программа IgIsoLo™, в рамках которой исключены все доно-
ры с высокими титрами анти-А изоагглютинина, а также
внедрен этап иммуноаффинной хроматографии [21].

Основные в/в Ig, доступные на территории Российской
Федерации, представлены в табл. 3. Следует отметить, что
единственным в/в Ig с зарегистрированным показанием
«симптоматическая гипогаммаглобулинемия» является пре-
парат Привиджен.

Заключение
Ранний скрининг, сокращение сроков диагностики и

оптимизация схем лечения – все это способы профилак-
тики жизненно опасных осложнений при ВИД. Определе-
ние уровня фракций Ig в сыворотке крови является полез-
ным инструментом для выявления популяции с бессимп-
томной гипогаммаглобулинемией. Для пациентов с
клинической гипогаммаглобулинемией важно учитывать
такие факторы, как частота, продолжительность, тяжесть
и локализация инфекционного очага, а также эффектив-
ность АБТ, длительность и частота госпитализаций. Наря-
ду с антительным ответом на вакцинацию целесообразно
рассмотреть другие факторы, такие как нейтропения, по-
чечная недостаточность, наличие множественных линий
химиотерапии в анамнезе, а также необходимость про-
должения иммуносупрессивной терапии. Кроме того,
определение потенциальных биомаркеров на базовом
этапе позволит объективно оценить результат последую-
щих вмешательств. Высокая эффективность заместитель-
ной терапии в/в Ig при ВИД обеспечивает значительное
улучшение качества жизни пациентов онкогематологиче-
ского профиля и снижение смертности от инфекций. Аль-
янс гематолога с иммунологом поможет своевременно по-
добрать адекватную терапию.
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Таблица 2. Скорости введения различных препаратов и время их введения
Table 2. The rate of administration of various drugs and the time of their administration

Привиджен Интратект Гамунекс-С И. Г. Вена Октагам 10% Октагам 5%
начальная скорость (мл/кг в час) 0,5 1,16 1,0 0,46 1,0 0,5
максимальная скорость (мл/кг в час) 7,2 1,9 4,8 1,9 7,2 5,0
время введения, мин* 33 250 50 260 33 120
*расчетное время введения при максимальной скорости для пациента 70 кг, доза 0,4 г/кг.

Таблица 3. Основные в/в Ig, доступные на территории Российской Федерации
Table 3. Main IVIG available in the Russian Federation

в/в Ig ММ ХЛЛ Трансплантация
костного мозга

Симптоматическая
гипогаммаглобулинемия

Привиджен 10% (Швейцария) + + + +
киовиг 10% (Бельгия) + + + –
гамунекс-с 10% (сШа) + + + –
октагам 10% (австрия) + + + –
и. г. вена 5% (италия) + + + –
интраглобин 5% (германия) + + + –
Пентаглобин 5% (германия) – – – –
интратект 5% (германия) + + + –
габриоглобин 5% (россия) + + + –
иммуновенин 5% (россия) + + + –
Ig человека 5% (россия) + + + –
иммуноглобулин сигардис 5% (китай) + + + –
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Аннотация
комбинированная эндокринотерапия с CDK4/6-ингибиторами в 1–2-й линии лечения распространенного люминального
HER2-негативного метастатического рака молочной железы (мрмЖ) является оптимальной лечебной стратегией, обеспечи-
вая высокие показатели эффективности, быстроты реализации ответа и управляемого профиля токсичности. однако уже в
первый год дальнейшее прогрессирование заболевания имеет каждая 5-я пациентка; вопрос выбора дальнейшего режима
лечения гормонорезистентного рмЖ становится весьма актуальным. среди потенциальных лечебных опций весьма перспек-
тивным представляется эрибулин, как химиотерапевтический агент, показавший свою эффективность при разных биологиче-
ских подтипах мрмЖ, предлеченных антрациклинами и таксанами. Первые результаты исследования EMPOWER по оценке
эффективности и безопасности применения эрибулина у пациенток после прогрессирования на CDK4/6-ингибиторах в рутин-
ной практике онкологов сШа показали обнадеживающие результаты. в группе пациенток, получивших лечение эрибулином
по зарегистрированным в сШа показаниям (3-я линия химиотерапии мрмЖ после антрациклинов и таксанов), объективный
ответ имели 26,7%, а клиническую эффективность – 54,1% больных, медиана выживаемости без прогрессирования не была
достигнута, а показатели 6-месячной выживаемости без прогрессирования составили 70,4%. Профиль безопасности терапии
был благоприятным и соответствовал ранее проводимым исследованиям. нами был проанализирован опыт применения эри-
булина у 5 российских пациенток с люминальным HER2-негативным мрмЖ после прогрессирования на комбинированной эн-
докринотерапии с CDK4/6-ингибиторами. все пациентки имели висцеральное метастазирование, в одном случае – поражение
центральной нервной системы. Эрибулин применялся в соответствии с рекомендациями, зарегистрированными на террито-
рии российской Федерации, на этапе метастатической болезни после полученных ранее антрациклинов и таксанов в каче-
стве 2-й линии (у 3 пациенток) и 3-й линии химиотерапии (у 2 больных). стабилизация опухолевого процесса достигнута у
4 пациенток, частичный ответ – в 1 случае; продолжительность ответа на терапию эрибулином составила 8–22 мес. отмечен
благоприятный профиль безопасности терапии, редукция дозы не проводилась. опыт коллег сШа и первые результаты лече-
ния российских больных показывают, что химиотерапия эрибулином может оказаться весьма успешной при гормонорези-
стентном рмЖ, что позволит иметь длительный контроль над проявлениями заболевания и хорошее качество жизни.
Ключевые слова: распространенный рак молочной железы, комбинированная эндокринотерапия с CDK4/6-ингибиторами,
гормонорезистентность, химиотерапия эрибулином.
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HR+HER2-негативным метастатическим раком молочной железы после прогрессирования на CDK4/6-ингибиторах: теорети-
ческие предпосылки и первый опыт. современная онкология. 2020; 22 (2): 98–103. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200212
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Р ак молочной железы (РМЖ) является лидирующей он-
копатологией в структуре заболеваемости и смертно-
сти у женщин во всем мире [1]. Несмотря на современ-

ное лечение, основанное на биологических характеристи-
ках опухоли, около 25–30% пациенток с ранними стадиями
имеют в дальнейшем прогрессирование заболевания; кроме
того, у 8% российских больных диагностируется первично-
диссеминированный рак, что обусловливает высокую акту-
альность поиска эффективных режимов лечения распро-
страненных стадий заболевания [2, 3]. При этом большин-
ство пациенток имеют гормонозависимый подтип,
HR+HER2-негативный метастатический РМЖ (мРМЖ), при
котором в опухоли экспрессируются рецепторы эстроге-
нов/прогестерона, являющиеся биологически обоснован-
ными таргетными мишенями для современного противо-
опухолевого воздействия [4, 5].

Современные принципы лечения
HR+HER2-негативным мРМЖ

Исследования последних десятилетий показали, что вы-
живаемость больных с люминальным HER2-негативным
мРМЖ, получающих эндокринотерапию (ЭТ), сопоставима
с таковой при инициирующей химиотерапии (ХТ) [6]. Так,
показатели медианы выживаемости без прогрессирования
(ВБП) составляют 6 мес при ЭТ тамоксифеном, 9–14 мес –
при терапии ингибиторами ароматазы и почти 17 мес –
при терапии фулвестрантом [4]. Максимальная эффектив-
ность продемонстрирована для пациенток с невисцераль-
ными метастазами, у которых медиана ВБП при терапии
фулвестрантом достигла 23,3 мес [7]. При этом профиль
 безопасности и качество жизни у пациенток, получающих
ЭТ, остаются весьма высокими на протяжении лечения.

Появление нового класса препаратов, CDK4/6-ингибито-
ров (палбоциклиба, рибоциклиба, абемациклиба), произве-
ло настоящую революцию в терапии распространенного

гормонозависимого РМЖ, продемонстрировав прекрасное
сочетание высокой эффективности лечения, быстроты реа-
лизации ответа и управляемого профиля токсичности.

Эффективность CDK4/6-ингибиторов в качестве 1-й ли-
нии лечения HR+HER2-негативного мРМЖ была убедитель-
но доказана в нескольких крупных рандомизированных ис-
следованиях II–III фазы (PALOMA-1/2, MONALEESA-2/3/7 и
других); отмечено существенное увеличение медианы ВБП
в группах с CDK4/6-ингибиторами до 20–37 мес, а абсолют-
ный «прирост» по сравнению с моноэндокринотерапией
составил дополнительные 9–14 мес жизни без признаков
прогрессирования болезни. Крайне важно, что данные ре-
зультаты были подтверждены и в «сложных» клинических
ситуациях – при висцеральных метастазах, а также у паци-
енток пременопаузального возраста [8–13]. Для рибоцикли-
ба и абемациклиба в 2019 г. было подтверждено значимое
увеличение и общей выживаемости (ОВ). Так, в исследова-
нии III фазы MONALEESA-7 у пациенток пременопаузально-
го возраста при медиане наблюдения 42 мес оставались жи-
вы 70,2% в группе с рибоциклибом против 42% пациенток в
группе моноэндокринотерапии, снижение риска смерти
составило 29% (отношение рисков 0,712, p=0,009) [14, 15].

Применение комбинаций CDK4/6-ингибиторов с фулве-
странтом в качестве 2-й линии терапии после прогрессиро-
вания на ингибиторах ароматазы изучено в трех крупных
рандомизированных исследованиях III фазы  (PALOMA-3,
MONALEESA-3, MONARCH-2). Различия в медиане ВБП по
сравнению с монотерапией фулвестрантом весьма суще-
ственны: 9,5 мес vs 4,6 мес, D 4,9 мес – для комбинации с пал-
боциклибом (95% доверительный интервал – ДИ 0,40–0,62);
14,6 мес vs 9,1 мес, D 5,5 мес – для комбинации с рибоцикли-
бом (95% ДИ 0,443–0,737); 16,4 мес vs 9,3 мес, D 7,1 мес – для
комбинации с абемациклибом (95% ДИ 0,449–0,681) [16]. Так
же, как и для рибоциклиба, комбинация абемациклиба с
фулвестрантом в качестве 2-й линии терапии в 2019 г. под-
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Abstract
Combining cyclin-dependent kinases 4 and 6 (CDK 4/6) inhibitors with endocrine therapies in hormone receptor (HR)-positive, human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative advanced breast cancer in the first and second lines has emerged as optimal trea-
tment strategy and has implications related to clinical efficacy, rapid clinical response and manageable tolerability. However, approxima-
tely one in five women has progression during the first year, we have to make efforts to choose the treatments for hormone receptor-po-
sitive breast cancer. Potential treatment options include prospective chemotherapy drug eribulin, its efficacy has been demonstrated in
various biological subtypes of metastatic breast cancer in patients pretreated with anthracyclines and taxanes. Data from EMPOWER
study evaluating the use of eribulin in female patients with hormone positive HER2-negative metastatic breast cancer who received
CDK 4/6 inhibitor therapy showed promising results. In the cohort eribulin was prescribed according to the FDA indications in the USA
after at least three prior regimens with a prior anthracycline and a taxane overall response rate was 26.7%, clinical benefit rate was
54.1%, median progressive-free survival was not reached and 6-month progressive-free survival rates was 70.4%. Eribulin demonstra-
ted a manageable tolerability profile, adverse event rates were similar to those in clinical trials and other observational studies. In this
paper we present the analysis from Russia of five cases of luminal HER2-negative breast cancer who had progression after CDK 4/6 in-
hibitor therapy. All patients had visceral metastases, one of them had brain metastases. Eribulin was used according to prescribing in-
formation in Russia, in metastatic settings in patients pretreated with anthracyclines and taxanes in the second chemotherapy line (3 pa-
tients) and in the third line (2 patients). Four patients achieved stable disease, one patient had partial response. Duration of eribulin tre-
atment response was from 8 to 22 months. Eribulin appeared to be well-tolerated, dose reduction was not noted. Data from EMPOWER
(USA) and the first treatment results from Russia demonstrated eribulin may be a potential treatment option in hormone-positive breast
cancer following prior CDK 4/6i therapy for disease control and to preserve quality of life.
Key words: advanced breast cancer, hormonal therapy with CDK 4/6 inhibitors, hormone resistance, eribulin chemotherapy.
For citation: Kolyadina I.V., Ganshina I.P., Kuzmicheva S.V. et al. Prospects of eribulin administration for patients with HR-positive
HER2-negative metastatic breast cancer after progression on  CDK4/6 Inhibitors: theoretical background and first experience. Journal
of Modern Oncology. 2020; 22 (2): 98–103. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200212
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твердила выигрыш и в ОВ: 46,7 мес vs 37,3 мес при монотера-
пии фулвестрантом (отношение рисков 0,757, p=0,01) [15].

Результаты данных исследований легли в основу рекомен-
даций по лечению HR+HER2-негативного мРМЖ, в которых
подчеркивается, что ЭТ является ведущей опцией лечения
при отсутствии висцерального криза и признаков гормоно-
резитентности, а комбинации с CDK4/6-ингибиторами
(палбоциклибом, рибоциклибом или абемациклибом)
приоритетны в качестве 1 и 2-й линии терапии [17, 18].

Несмотря на высокую эффективность данного класса пре-
паратов, уже в первый год комбинированной терапии с
CDK4/6-ингибиторами дальнейшее прогрессирование забо-
левания имеет каждая 5-я пациентка; вопрос выбора даль-
нейшей стратегии (сохранить ЭТ или начать ХТ) становится
непростой задачей. Отсутствие результатов рандомизиро-
ванных исследований по сохранению ЭТ после прогресси-
рования (в том числе и сохранение/смену самих CDK4/6-ин-
гибиторов), а также недостаточное понимание биологиче-
ских механизмов развития гормонорезистентности
приводит к тому, что онкологи часто предпочитают после-
дующую ХТ. Так, по данным N. Princic и соавт. в США у паци-
енток с HR+HER2-негативным мРМЖ с прогрессированием
на CDK4/6-ингибиторах 35,6% онкологов назначают после-
дующую ХТ [19]. Выбор цитостатического агента для после-
дующей терапии определяется не только его потенциальной
эффективностью у предлеченных больных, но и профилем
безопасности терапии. В качестве возможных последующих
опций лечения перспективным может оказаться эрибулин,
как химиотерапевтический агент, показавший свою эффек-
тивность при разных биологических подтипах мРМЖ у
больных с антрациклин- и таксан-резистентным РМЖ.

Эрибулин в лечении мРМЖ: 
механизм противоопухолевой активности
и результаты эффективности 
при HER2-негативном РМЖ

Эрибулин является ингибитором полимеризации микро-
трубочек, синтетическим аналогом галихондрина В, обла-
дающим множественными механизмами реализации про-
тивоопухолевой активности. Препарат блокирует деление
опухолевых клеток путем образования функционально не-
активных тубулиновых агрегатов, уменьшая скорость и сте-
пень полимеризации тубулина, нарушая формирование ми-
тотического веретена, вызывая задержку опухолевых клеток
в фазе клеточного цикла G2-M и стимуляцию апоптоза. Уни-
кальны и немитотические механизмы действия эрибулина
(ремоделирование сосудистого русла опухоли, реверсия
эпителиально-мезенхимального перехода и снижение спо-
собности опухолевых клеток к миграции и инвазии) [20, 21].
Эффективность эрибулина у пациенток с мРМЖ после про-
грессирования на антрациклинах и таксанах показана в
рандомизированном исследовании III фазы EMBRACE; пре-
парат продемонстрировал достоверное увеличение медиа-
ны ОВ (13,2 мес vs 10,5 мес, р=0,014) у больных, получивших
минимум 2 линии лечения, по сравнению с терапией по вы-
бору врача [22]. По результатам опубликованного в 2018 г.
подгруппового анализа рандомизированного исследования
301 показано увеличение медианы ОВ в группе эрибулина
по сравнению с капецитабином у больных HER2-отрица-
тельным мРМЖ во 2-й линии терапии (16,1 мес vs 13,5 мес,
р=0,026) [23, 24]. Таким образом, на сегодняшний день эри-
булин – препарат, показавший эффективность при
HER2-негативном РМЖ, начиная со 2-й линии терапии рас-
пространенного заболевания, что объясняет интерес к из-
учению потенциала его применения у пациенток с прогрес-
сированием на CDK4/6-ингибиторах.

Потенциал использования эрибулина
у пациенток с HR+HER2-негативным
мРМЖ после прогрессирования 
на CDK4/6-ингибиторах: 
результаты исследования EMPOWER
и российский опыт

В 2019 г. были представлены результаты крупного наблю-
дательного американского исследования EMPOWER, в кото-
ром проанализированы эффективность и безопасность

применения эрибулина у пациенток после прогрессирова-
ния на CDK4/6-ингибиторах [25]. Данные для исследования
были собраны из общенациональной базы данных США и
включали пациенток, получивших лечение в период с фев-
раля 2015 по декабрь 2017 г. В анализ вошли 395 пациенток
с HR+HER2-негативным мРМЖ, которые получали
CDK4/6-ингибиторы в качестве 1 и 2-й линии лечения –
у 71,7 и 18,0% больных соответственно. Большинство боль-
ных получали палбоциклиб (88,4%), в комбинации с летро-
золом (47,9%), фулвестрантом (29,4%) или другими эндо-
кринными партнерами (11,1%); существенно реже исполь-
зовался рибоциклиб (6,8%) или абемациклиб (3,5%).
Медиана продолжительности ответа на терапию
CDK4/6-ингибиторами составила 9,7 мес, медиана наблю-
дения за больными от начала 1-й линии терапии – 12,4 мес.

В соответствии с назначением эрибулина пациентки бы-
ли разделены на 4 когорты:

1) эрибулин использовался в качестве 2-й линии терапии,
121 (30,6%) пациенток;

2) эрибулин назначался в качестве 3-й линии, 111 (28,1%)
больных;

3) эрибулин назначался в соответствии с показаниями
Управления по контролю пищевых продуктов и лекарств в
США, 135 (34,2%) случаев;

4) эрибулин применялся в ≥4-й линии лечения, но без
предшествующей терапии антрациклинами и таксанами,
28 (7,1%) больных.

В когорте пациенток, получивших терапию эрибулином в
соответствии с зарегистрированными показаниями в США
(3-я линия ХТ мРМЖ, после антрациклинов и таксанов), бы-
ло 135 больных; на момент начала терапии эрибулином ме-
диана возраста пациенток составила 63,4 года, висцераль-
ные метастазы имели 92,6% (поражение печени – 51,9%, лег-
ких – 56,3%), метастазы в головной мозг были
диагностированы в 6,7% случаев. Оценка эффективности
терапии эрибулином выполнена 87 больным (64,4%); объ-
ективный ответ (частичный ответ) имели 36 (26,7%) паци-
енток, клиническая эффективность (частичный ответ + ста-
билизация) – 73 (54,1%), прогрессирование отмечено в
14 случаях (10,4%), у 48 пациенток (35,6%) к моменту прове-
дения анализа эффективность терапии эрибулином не была
оценена. Медиана ВБП не была достигнута, а показатели
6-месячной ВБП составили 70,4%. Профиль безопасности
терапии был благоприятным и соответствовал ранее про-
водимым исследованиям: уровень нейтропении – 23%
(фебрильной нейтропении – 0,7%), периферическая по-
линейропатия отмечена у 11,1% больных, диарея – в 12,6%
случаев. Поддержка колониестимулирующими факторами
в процессе терапии эрибулином потребовалась 11,9%
женщин.

Таким образом, первый объединенный опыт применения
эрибулина в США у пациенток с HR+HER2-негативным
мРМЖ после прогрессирования на комбинированной ЭТ с
CDK4/6-ингибиторами показал хорошую эффективность и
благоприятный профиль безопасности терапии; безуслов-
но, финальные выводы данного исследования еще впереди,
когда удастся проанализировать эффективность лечения у
всех пациенток, включенных в исследование, и когда сроки
наблюдения за больными будут достаточными для коррект-
ного анализа. Однако уже сейчас становится очевидным,
что сочетание уникального спектра противоопухолевой ак-
тивности и безопасность терапии делают эрибулин весьма
перспективной опцией лечения у больных с гормонорези-
стентным мРМЖ после прогрессирования на комбиниро-
ванной ЭТ с CDK4/6-ингибиторами.

Наибольший интерес представляет клинический опыт
применения эрибулина у российских пациенток с
HR+HER2-негативным мРМЖ после прогрессирования на
комбинированной терапии с CDK4/6-ингибиторами; опыт
пока небольшой, но весьма показательный.

Клинический случай 1
Клинические данные и анамнез: пациентка 41 года, в

2001 г. проведено комплексное лечение по поводу рака пра-
вой молочной железы T2N1M0 (инвазивный дольковый рак,
люминальный HER2-негативный подтип): радикальная
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 мастэктомия справа, адъювантная ХТ (4хCAF, паклитаксел),
адъювантная лучевая терапия на грудную стенку и зоны
лимфооттока, лучевая кастрация, адъювантная ЭТ в течение
5 лет тамоксифеном.

Терапия после прогрессии: с 2012 г. (метастазы в лег-
кие) – 1-я линия ХТ (6хCAF), частичный ответ, 1-я линия ЭТ
(анастрозол с апреля 2013 по июнь 2014 г.).

С июня 2014 г. (метастазы в легкие, лимфоузлы средосте-
ния, плеврит; биопсия лимфоузлов средостения, верифици-
рован метастаз РМЖ, рецепторы эстрогенов (ER) – 8 баллов,
рецепторы прогестерона (PR) – 8 баллов, HER2 – 0, Ki-67 –
80%) получала ЭТ в рамках протокола PALOMA-3: 35 курсов
Фазлодекс 500 мг 1 раз в 28 дней + палбоциклиб/плацебо
125 мг 1 раз в 21 день. Эффект – частичный.

С марта 2017 г. (метастазы в печень, увеличение лимфо-
узлов средостения) – 3-я линия ЭТ (Аромазин, с апреля по
сентябрь 2017 г.).

С сентября 2017 г. (увеличение лимфоузлов средосте-
ния) – 2-я линия ХТ: паклитаксел + карбоплатин, 6 циклов,
частичный ответ.

С апреля 2018 г. (метастазы в кости) – 4-я линия ЭТ: фул-
вестрант и введение бисфосфонатов, стабилизация.

Терапия эрибулином: с сентября 2018 г. (метастазы в
надключичные лимфоузлы, печень, кости, большой сальник,
легкие, плевру) начата ХТ 3-й линии – эрибулин в дозе
1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневного цикла + введение бисфосфо-
натов. Эффект – стабилизация (сентябрь 2018 – сентябрь
2019 г.); рис. 1. Лечение продолжается, переносимость хоро-
шая, нежелательные явления не отмечены, без редукции дозы.

Клинический пример 2
Клинические данные и анамнез: пациентка 27 лет, в

2017 г. проведено комплексное лечение по поводу рака ле-
вой молочной железы T2N1M0 (инвазивный протоковый
рак, люминальный HER2-негативный подтип, Ki-67 – 45%,
BRCA – отрицательный статус) – неоадъювантная ХТ
4АС-12 х еженедельных введений паклитаксела 80 мг/м2

с последующей радикальной мастэктомией слева. По дан-
ным планового морфологического исследования: в молоч-
ной железе резидуальная карцинома урТ2(m) урN1c, G3, без
достоверных признаков морфологического регресса, в
3 лимфоузлах – метастазы аналогичного рака. Иммуноги-
стохимическое исследование остаточной опухоли: ER –
8 баллов, PR – 6 баллов, HER2 – 1+, Ki-67 – 65%. Проведена
адъювантная лучевая терапия, с декабря 2017 г. начат прием
ингибиторов ароматазы на фоне овариальной супрессии
(введения гозерелина).

Терапия после прогрессии: с июля 2018 г. (множествен-
ные метастазы в кости) – 1-я линия ЭТ (фулвестрант + палбо-
циклиб на фоне введения гозерелина), вертебропластика L3
и введение бисфосфонатов. Эффект – стабилизация.

С декабря 2018 г. (метастазы в легкие, лимфоузлы средо-
стения, усиление литического компонента в костях) –
1-я линия ХТ капецитабином, лучевая терапия на зоны ли-
тического костного поражения (кости таза).

В феврале 2019 г. при магнитно-резонансной томогра-
фии выявлено поражение лобной кости с распространени-
ем подкожно на глубину до 1,1 см и интракраниально до
2,1 см – объемное образование, с признаками рестрикции
диффузии, размерами до 3,5×3,8×3,8 см. Аналогичное обра-
зование определяется в полюсе левой лобной кости разме-
рами 2,2×2,0×2,15 см и в правой лобной кости до 1,1×1,5 см,
а также очаг неоднородного магнитно-резонансного сигна-
ла в правой теменной кости до 0,8 см в диаметре. Отмечает-
ся поражение мозговых оболочек протяженностью до
6,2 см и толщиной до 1,4 см (рис. 2).

Терапия эрибулином: с февраля 2019 г. начата ХТ
2-й линии – эрибулин в дозе 1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневно-
го цикла + введение бисфосфонатов, всего 10 циклов. Эф-
фект – частичный (по интракраниальным очагам) и стаби-
лизация по костным очагам и лимфоузлам средостения
(см. рис. 2). Продолжительность ответа – 8 мес, отмечено
существенное улучшение качества жизни. Переносимость
ХТ эрибулином удовлетворительная, отмечены нейтропе-
ния 1–2-й степени, анемия 1-й степени. Редукции дозы не
требовалось.

Клинический случай 3
Клинические данные и анамнез: пациентка 54 лет, в

менопаузе, в 2016 г. проведено комплексное лечение по по-
воду рака правой молочной железы T1сN0M0 (люминаль-
ный HER2-негативный подтип): радикальная резекция пра-
вой молочной железы, адъювантная ХТ (4 цикла АС), адъ-
ювантная лучевая терапия на оставшуюся часть молочной
железы, адъювантная ЭТ анастрозолом (декабрь 2016 – ок-
тябрь 2017 г.).

Терапия после прогрессии: с октября 2017 г. (метаста-
зы в печень, кости) – 1-я линия ХТ (8 циклов доцетаксел +
карбоплатин), введение бисфосфонатов, с частичным отве-
том, 1-я линия ЭТ (эксеместан с апреля 2018 по август
2018 г.).

С августа 2018 г. (рост очагов в печени): 2-я линия ЭТ
(палбоциклиб + летрозол с августа 2018 по декабрь 2018 г.),
отмечена отрицательная динамика в печени.

Терапия эрибулином: с декабря 2018 г. начата ХТ
2-й линии – эрибулин в дозе 1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневно-
го цикла, всего 13 циклов, эффект лечения – стабилизация.
Продолжительность ответа – 10 мес, переносимость тера-
пии эрибулином хорошая, нежелательные явления не от-
мечены, без редукции дозы.

Клинический случай 4
Клинические данные и анамнез: пациентка 57 лет, в

2011 г. по поводу люминального HER2-негативного рака
правой молочной железы T4N2M1 (метастазы в печень) вы-
полнена радикальная мастэктомия справа с санационной
целью, проведено 15 циклов ХТ (доцетаксел, циклофосфан)

Рис. 1. Эффективность эрибулина в качестве 3-й линии ХТ у пациентки
с HR+HER2-негативным распространенным РМЖ. Стрелками указаны
контрольные очаги до начала терапии эрибулином и спустя 11 мес лечения.
Fig. 1. The efficacy of eribulin as the 3rd line of chemotherapy in a patient 
with HR-positive HER2-negative metastatic breast cancer, before the start 
of an eribulin therapy and after 11 months of the therapy.

Рис. 2. Метастатическое поражение лобной кости, мозговых оболочек
с интракраниальным компонентом: а – до лечения эрибулином; 
б – после 10 введений эрибулина. 
Fig. 2. Metastases in the frontal bone, cerebral membranes with intracranial
component: a – before the eribulin therapy, b – after 10 administrations of eribulin.

а б
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и 5 циклов химиоэмболизации печени доксорубицином с
частичным ответом. С 2011 по 2016 г. проводилась ЭТ
1-й линии (летрозол), эффект – стабилизация.

В январе 2017 г. выявлена опухоль правого легкого, выполне-
на резекция нижней доли правого легкого, при гистологиче-
ском исследовании – метастазы РМЖ, люминальный HER2-не-
гативный подтип, продолжена ЭТ ингибиторами ароматазы.

С августа 2018 г. (метастазы в печень, выполнена био-
псия – метастаз РМЖ, ER – 4 балла, PR – 0, HER2 – 0, Ki67 –
15%) по декабрь 2018 г. проводилась ЭТ 2-й линии (палбо-
циклиб + фулвестрант).

Терапия эрибулином: с декабря 2018 г. (метастазы в пе-
чень, отрицательная динамика) начата ХТ 2-й линии – эри-
булин в дозе 1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневного цикла, эффект
лечения – стабилизация. Продолжительность ответа –
12 мес, отмечена нейтропения 2-й степени после 2-го цикла
(отложено введение), в дальнейшем нежелательные явления
не наблюдались, без редукции дозы.

Клинический случай 5
Клинические данные и анамнез: пациентка 47 лет, в

2004–2005 гг. по поводу рака правой молочной железы
T1N0M0 выполнено комплексное лечение – радикальная
резекция правой молочной железы, адъювантная ХТ
(6хFAC), адъювантная лучевая терапия, ЭТ тамоксифеном и
ингибиторами ароматазы (после овариоэктомии). По дан-
ным морфологического исследования – инвазивный доль-
ковый рак G3, люминальный HER2-негативный подтип.

Терапия после прогрессии: в 2013 г. выявлено опухоле-
вое образование в подвздошной области, выполнены пан-
гистерэктомия с подвздошной лимфодиссекцией, оментэк-
томия, аппендэктомия, нефростомия справа, при морфоло-
гическом исследовании – метастазы долькового РМЖ, ER –
8 баллов, PR – 8 баллов, HER2 – 0. Проводилась ЭТ 1-й линии
(анастрозол) с февраля 2014 по май 2015 г.

С марта 2015 г. (внутрибрюшинная диссеминация, реци-
див РМЖ верифицирован) проведена ХТ 1-й линии (пакли-
таксел + карбоплатин, 3 цикла) с прогрессированием.

С июня 2015 по март 2016 г. – ЭТ 2-й линии (фулве-
странт), эффект – стабилизация.

С марта 2016 г. (внутрибрюшная диссеминация) – ХТ 2-й ли-
нии доцетаксел + циклофосфан. Эффект – прогрессирование.

С мая 2016 по июнь 2017 г. – ЭТ 3-й линии палбоциклиб +
фулвестрант (в рамках программы расширенного доступа),
с частичным эффектом. Терапия прекращена по социаль-
ным причинам.

С сентября 2017 по декабрь 2017 г. – ЭТ 4-й линии (эксе-
местан + эверолимус), эффект – прогрессирование (внут-
рибрюшная диссеминация, кишечная непроходимость).

26.12.2017 – трансверзостомия, при морфологическом
исследовании – метастаз долькового РМЖ в толстой кишке,
ER – 4 балла, PR – 5 баллов, HER-2 – 1+. При
дообследовании – появление метастазов в легких, инфильт-
рат в малом тазу со сдавлением левого мочеточника, выпол-
нена нефростомия слева.

Терапия эрибулином: с февраля 2018 г. начата ХТ
3-й линии – эрибулин в дозе 1,4 мг/м2 1, 8-й дни 21-дневно-
го цикла, всего 29 циклов ХТ. Эффект – частичная регрес-
сия, продолжительность ответа – 22 мес, переносимость те-
рапии удовлетворительная, нежелательные явления не на-
блюдались, без редукции дозы.

Обсуждение и выводы
Результаты лечения российских пациенток объединены в

таблице. Как видно из представленных данных, до начала
терапии эрибулином все пациентки получали ЭТ по поводу
метастатической стадии (от 1 до 4-й линий лечения), вклю-
чая комбинации с CDK4/6-ингибиторами (палбоцикли-
бом). Пациентки имели различные зоны метастазирования,
в том числе поражение печени, легких, лимфоузлов средо-
стения, костей, внутрибрюшные метастазы и даже пораже-
ние центральной нервной системы.

Эрибулин применялся в соответствии с рекомендация-
ми, зарегистрированными на территории Российской
Федерации, на этапе метастатической болезни после по-
лученных ранее антрациклинов и таксанов в качестве
2-й линии (у 3 пациенток) и 3-й линии ХТ (у 2 больных).
Несмотря на предлеченность больных, эффективность
эрибулина оказалась высокой, достигнуты стабилизация
опухолевого процесса (в 4 случаях) и частичный ответ
(у 1 больной), продолжительность ответа на терапию
эрибулином составила 8–22 мес. При этом отмечен бла-
гоприятный профиль безопасности терапии, нежела-
тельные явления отмечены только в двух случаях (у од-

Эффективность и безопасность терапии эрибулином у российских больных с HR+HER2-негативным мРМЖ после прогрессирования
на CDK4/6-ингибиторах
Efficacy and safety of the eribulin therapy in Russian patients with HR-positive HER2-negative metastatic breast cancer after CDK4/6 inhibitors
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ной пациентки – нейтропения 1–2-й степени и анемия
1-й степени, в другом случае – нейтропения 2-й степени).
Редукция дозы не проводилась.

Таким образом, проблема выбора дальнейшей терапии у
пациенток c HR+HER2-негативным мРМЖ, получивших
комбинированную ЭТ с CDK4/6-ингибиторами, становится
весьма непростой задачей в клинической практике. Первые
результаты ХТ эрибулином у российских больных с гормо-
норезистентным РМЖ демонстрируют потенциал длитель-
ного контроля над проявлениями заболевания и хорошее

качество жизни; необходимо накопление дальнейшего
опыта.
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Аннотация
немелкоклеточный рак легкого (нмрл) является гетерогенной группой заболеваний с широким спектром возможных таргет-
ных активирующих мутаций. в связи с этим на данный момент большое внимание уделяется такой опции лечения пациентов
с нмрл, как адъювантная таргетная терапия после проведенного радикального хирургического лечения. активный интерес
к этой опции связан с несколькими причинами: достаточной низкой эффективностью адъювантной химиотерапии, возрос-
шими возможностями молекулярно-генетических методов определения активирующих мутаций, широким введением в кли-
ническую практику жидкостной биопсии, а также результатами, которые демонстрируют исследования, посвященные при-
менению таргетной терапии как в лечении распространенных форм нмрл, так и в адъювантном режиме. результаты таких
исследований, как SELECT, ADJUVANT/CTONG1104, ADAURA, показали преимущество применения адъювантной таргетной
терапии по сравнению с химиотерапией, плацебо или историческим контролем. возможность определения циркулирующей
опухолевой Днк как маркера минимальной резидуальной болезни после оперативного лечения, а также определение мута-
ционного профиля при помощи минимально инвазивного метода – жидкостной биопсии позволит еще более персонализиро-
ванно подходить к назначению адъювантной терапии. все это делает применение адъювантной таргетной терапии перспек-
тивной и эффективной опцией лечения.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, адъювантная терапия, таргетная терапия, циркулирующая опухолевая Днк.
Для цитирования: лактионов к.к., казаков а.м., гордиев м.г. и др. адъювантная таргетная терапия при немелкоклеточном
раке легкого. современная онкология. 2020; 22 (2): 104–107. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200200
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is a heterogeneous group of diseases with a wide range of possible targeted activating mutations.
In this regard, a lot of attention is paid to such treatment of patients with NSCLC as adjuvant targeted therapy after radical surgical trea-
tment, nowadays. The active interest in this option is associated with several reasons: sufficient low efficacy of adjuvant chemotherapy,
increased capabilities of molecular genetic methods to determine the activating mutations, extensive introduction of liquid biopsy into
the clinical practice, as well as the results of the trials associated with the use of targeted therapy both in the treatment of advanced
forms of NSCLC and in an adjuvant regimen. The results of such trials as SELECT, ADJUVANT/CTONG1104, ADAURA have shown the
benefit of adjuvant targeted therapy in comparison with chemotherapy, placebo or historical control. The ability to identify circulating tu-
mor DNA as a marker of minimal residual disease after surgical treatment, as well as the determination of the mutation profile using the
minimally invasive method such as the fluid biopsy will allow achieving an even more personalized approach to the appointment of adj-
uvant therapy. All this makes the use of adjuvant targeted therapy a promising and effective treatment option.
Key words: non-small cell lung cancer, adjuvant therapy, targeted therapy, circulating tumor DNA.
For citation: Laktionov K.K., Kazakov A.M., Gordiev M.G. et al. Adjuvant targeted therapy for non-small cell lung cancer. Journal of
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Введение
Хирургическое лечение по-прежнему остается основ-

ным методом терапии пациентов с локализованным не-
мелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), на долю которого
приходится около 25–30% первично выявленных случаев
НМРЛ [1]. Таким образом, около 1/3 больных НМРЛ нуж-
даются в адъювантном лечении после радикального хи-
рургического этапа. На данный момент единственным ви-
дом адъювантной терапии является полихимиотерапия
(ПХТ), не считая адъювантного лучевого лечения у паци-
ентов с IIIA стадией за счет N2-статуса или R1-резекции.
Регистрационным исследованием, показавшим преимуще-
ство в общей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ)
при использовании адъювантной платиносодержащей хи-
миотерапии после радикального хирургического лечения,
стало International Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT). Резуль-
таты данного исследования опубликованы в 2004 г., с тех
пор и по настоящее время стандарт адъювантного лечения
НМРЛ практически не изменился [2]. Другое крупное ис-
следование LACE (The Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation)
пролило свет на преимущества применения адъювантной
химиотерапии в зависимости от стадии заболевания. Про-
демонстрировано, что адъювантная ПХТ не увеличивает
ОВ при IA стадии, уменьшает риск смерти в течение 5 лет
для I стадии на 1,8%, для II – на 11,6% и III – на 14,7%. Схо-
жие преимущества получены для БРВ – преимущество в
9,2% для 5-летнего периода (рис. 1) [3].

Однако в связи с бурным развитием молекулярной онко-
логии и генетики и пришедшим пониманием того, что НМРЛ
является чрезвычайно гетерогенной группой заболеваний, в
настоящий момент активно изучается применение адъ-
ювантной таргетной терапии у пациентов, имеющих драй-
верные мутации, такие как мутация в гене EGFR или трансло-
кация ALK. Промежуточные результаты, которые показывают
данные исследования, превосходят аналогичные для адъ-
ювантной химиотерапии. Это дает надежду на то, что вскоре
понятие «адъювантная химиотерапия» перестанет ассоции-
роваться со всеми пациентами, перенесшими радикальное
лечение, а будет использоваться в отношении группы паци-
ентов, не имеющих мишеней для таргетной терапии.

Эволюция изучения адъювантной
таргетной терапии

Одним из первых исследований, поставивших перед со-
бой цель изучить преимущество от применения таргетной
терапии в адъювантном режиме, было SELECT (фаза II испы-
тания адъювантного эрлотиниба у пациентов с радикально
прооперированным EGFRm НМРЛ). Данное исследование
включало пациентов с IA–IIIA стадиями НМРЛ (TNM7), под-
вергнутых радикальному хирургическому лечению и 4 кур-
сам стандартной платиносодержащей адъювантной тера-
пии с лучевой терапией и без. Такие пациенты (n=100) полу-
чали эрлотиниб (150 мг 2 раза в день) в течение 2 лет после
окончания стандартной адъювантной ПХТ. Исследование
преследовало цель показать преимущество в БРВ при при-
менении адъювантной таргетной терапии по сравнению с
историческим контролем. Двухлетняя БРВ составила 88%
(96% – I, 78% – II и 91% – III стадии), что, несомненно, пре-
вышало аналогичные результаты того же IALT, который по-
казал 2-летнюю БРВ в 61%. Медиана ОВ и БРВ не достигну-
ты. Пятилетняя ОВ составила 86%. Из 100 пациентов только
у 4 (4%) отмечен рецидив заболевания в течение примене-
ния таргетной терапии. У 40 пациентов рецидив зафикси-
рован после окончания лечения. Медиана времени до реци-
дива составила 25 мес. Важно отметить, что 24 пациентам с
рецидивом заболевания выполнена ребиопсия, которая по-
казала наличие мутации вторичной резистентности T790M
только в одном случае (4%). Таким образом, практически все
пациенты продолжили принимать эрлотиниб с медианой
БРВ в 13 мес, что является идентичным показателем для
приема эрлотиниба в 1-ю линию терапии (OPTIMAL,
CTONG-0802) [4, 5]. Результаты данного исследования пока-
зали, что применение таргетной терапии в адъювантном
режиме может дать преимущество в выживаемости по
сравнению с адъювантной ПХТ. Кроме того, продемонстри-

ровано, что мутации вторичной резистентности отсутство-
вали в подавляющем большинстве случаев рецидивирова-
ния после адъювантной таргетной терапии. Данный факт
говорит о том, что применение ингибиторов тирозинкина-
зы (ИТК) I поколения в адъюванте не уменьшает количество
доступных опций лечения для пациентов в дальнейшем.

Практически одновременно с SELECT начался набор в дру-
гое исследование, также посвященное эффективности адъ-
ювантной таргетной терапии для радикально проопериро-
ванных пациентов IB–IIIA стадии, – RADIANT. Данное иссле-
дование включало 973 пациента, разделенных (2:1) на
2 группы: группа, адъювантно получающая эрлотиниб 2 года
(150 мг 2 раза в день), и группа плацебо. Адъювантная химио-
терапия в указанном исследовании не проводилась. Критери-
ем включения пациента в группу адъювантной таргетной те-
рапии являлось не наличие мутации в гене EGFR, а повышен-
ная экспрессия и амплификация последнего. Возможно,
именно это и оказало влияние на результаты – отсутствие
статистически значимой разницы в медиане БРВ между груп-
пами эрлотиниба и плацебо – 50,5 мес и 48,2 мес соответ-
ственно [6]. Сам по себе феномен повышенной экспрессии и
амплификации гена EGFR не является критерием наличия му-
тации в данном гене и эффективности ингибиторов EGFR у
таких пациентов [7, 8]. Косвенно это подтвердили и результа-
ты подгруппового анализа самого RADIANT – в EGFRm под-
группе разница медианы БРВ между эрлотинибом и плацебо
составила 46,4 мес и 28,5 мес соответственно [6]. Таким обра-
зом, RADIANT продвинулся на один шаг дальше, показав пре-
имущество от адъювантной таргетной терапии в группе
EGFRm пациентов в условиях рандомизированного двойного
слепого плацебо-контролируемого исследования.

Следующей ступенью изучения эффективности адъювант-
ной таргетной терапии стало исследование
 ADJUVANT/CTONG1104, стартовавшее в 2011 г., которое при-
звано сравнить непосредственную выгоду от назначения ге-
фитиниба со стандартной адъювантной ПХТ (цисплатин +
винорельбин 4 курса). В исследование включены 222 пациен-
та с II–IIIA стадиями, перенесшие радикальное хирургическое
лечение и несущие мутацию гена EGFR (19 и 21-й экзоны).
Рандомизация – 1:1 в группу таргетной терапии (24 мес) и
ПХТ (4 курса). Результаты исследования показали, что медиа-
на БРВ в группе гефитиниба на 10,7 мес превышала таковую в
группе ПХТ – 28,7 мес и 18,0 мес соответственно (рис. 2) [9].

Помимо увеличения медианы БРВ назначение гефитини-
ба ассоциировалось с меньшим количеством и меньшей вы-
раженностью нежелательных явлений по сравнению с груп-
пой стандартной ПХТ. В группе гефитиниба коррекция до-
зировки потребовалась 11% пациентов по сравнению с 33%
в группе ПХТ. Прекращение лечения в связи с непереноси-
мой токсичностью отмечалось в 3% в группе таргетной те-
рапии и в 6% случаев в группе ПХТ [10].

Результаты перечисленных исследований продемонстри-
ровали перспективы, которые может дать назначение адъ-
ювантной таргетной терапии для больных с НМРЛ. Это ста-

Общая выживаемость Выживаемость без прогрессирования
Группа          Число умерших/                    ОР                      ОР (95% ДИ)              Количество событий/    ОР              ОР (95% ДИ)
                        число включенных                                число включенных 
                        в исследование                                в исследование 

I стадия        238/679                              1,01 (0,78–1,30)       298/679                     0,95 (0,76–1,19)

II стадия       371/721                              0,74 (0,60–0,91)       424/721                     0,69 (0,57–0,83)

III стадия     326/488                              0,66 (0,53–0,83)       355/488                     0,62 (0,50–0,76)

0,5                1,0      2,0 0,5                1,0      2,0
Преимущество
химиотерапии

Преимущество
группы контроля

Преимущество
химиотерапии

Преимущество
группы контроля

Эффект химиотерапии: p<0,001 Эффект химиотерапии: p<0,001

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

Рис. 1. Форест-график преимущества адъювантной ПХТ в зависимости
от стадии заболевания [3].
Fig. 1. Forest plot of the benefits of adjuvant polychemotherapy (PCT) depending
on the stage of the disease [3].
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ло фундаментом для дальнейшего более широкого изуче-
ния такой опции лечения. В 2014 г. стартовало исследова-
ние ALCHEMIST (Adjuvant Lung Cancer Enrichment Marker
Identification and Sequencing Trial) – широкомасштабный
проект по полногеномному/экзомному секвенированию
для пациентов с IB–IIIA стадией НМРЛ, перенесших ради-
кальное хирургическое лечение. При наличии мутаций гена
EGFR или транслокации гена ALK пациенты будут включены
в одну из 2 групп: адъювантная терапия эрлотинибом 2 го-
да/плацебо и адъювантная терапия кризотинибом
2 года/плацебо соответственно. В случае рецидива заболе-
вания планируется выполнять биопсию опухоли для опре-
деления характеристики клональной эволюции опухоли.
Немного позже в данное исследование добавлен еще один
«рукав» – адъювантная иммунотерапия для пациентов с от-
сутствием драйверных мутаций – ниволумаб в сравнении
со стандартной адъювантной ПХТ [11]. Результаты данного
исследования ожидаются в начале 2021 г.

Успехи применения ингибиторов EGFR I поколения пока-
зали эффективность данной стратегии в адъювантной тера-
пии EGFR-позитивного НМРЛ, однако в существующей кли-
нической практике ингибиторы EGFR III поколения (оси-
мертиниб) показывают свое преимущество перед ИТК
I поколения, что доказано в исследовании FLAURA. Это ис-
следование продемонстрировало преимущество в ОВ при
использовании осимертиниба у непредлеченых пациентов с
распространенным НМРЛ, несущим мутации в 19 и 21-м эк-
зонах гена EGFR по сравнению с гефитинибом и эрлотини-
бом. Медиана ОВ составила 38,6 мес в группе осимертиниба
и 31,8 мес в группе ИТК I поколения. Кроме того, нежела-
тельные явления 3-й степени и выше в группе ИТК III поко-
ления отмечены в 42% случаев против 47% в группе сравне-
ния [12]. Исследование AURA показало, что лечение пациен-
тов с EGFRm НМРЛ, которые спрогрессировали на ИТК
I–II поколения и имели мутацию вторичной резистентности
T790M, при помощи осимертиниба (ИТК III поколения) име-
ло преимущество по сравнению с химиотерапией (пемет-
рексед + карбоплатин). БРВ в группе осимертиниба состави-
ла 8,5 мес, а в группе химиотерапии – 4,2 мес, кроме того,
токсичность 3-й степени и выше в группе осимертиниба со-
ставила 23%, тогда как в группе химиотерапии – 47% [13].

FLAURA и AURA стали подспорьем для продолжения иссле-
дования ИТК III поколения уже в рамках адъювантного тар-
гетного лечения. В 2015 г. стартовало исследование
 ADAURA – осимертиниб против плацебо в адъюванте у па-
циентов IB–IIIA стадии EGFRm (ex19del/L858R) НМРЛ после
радикального хирургического лечения (проведение
 адъювантной ПХТ не являлось критерием исключения). Це-
ли исследования – определение 2-, 3-, 5-летней БРВ и 5-лет-
ней ОВ в группе пациентов, адъювантно получавших ИТК III
поколения [14]. Первые результаты данного исследования
опубликованы в июне 2020 г., в них показано, что 2-летняя
БРВ пациентов с II–IIIA стадиями НМРЛ при использовании
осимертиниба в адъювантном режиме составила 90% против
44% в группе плацебо. Выигрыш в 2-летней БРВ от использо-
вания адъювантной таргетной терапии в группе, включаю-
щей в себя IB стадию, составил 36% (89% vs 53%) [15]. Таким
образом, данное исследование продемонстрировало суще-

ственный выигрыш от применения адъювантной таргетной
терапии ИТК III поколения после радикального хирургиче-
ского лечения ± адъювантной ПХТ у EGFRm-пациентов, по-
казав себя реальной опцией лечения лиц с НМРЛ.

Современная задача – 
современная методика

Сама по себе адъювантная терапия преследует цель полной
эрадикации минимальной резидуальной болезни (МРБ), кото-
рая представляет собой присутствие в организме изолирован-
ных или циркулирующих опухолевых клеток, которые не могут
быть зафиксированы при помощи рутинно применяющихся
диагностических методов [16]. На данный момент самым пер-
спективным методом определения МРБ является жидкостная
биопсия с определением присутствия циркулирующей опухо-
левой ДНК (цоДНК) в плазме крови у радикально пролеченных
пациентов. Данный метод основан на том, что опухолевые
клетки при некрозе, апоптозе, а также целенаправленно выде-
ляют в кровоток свою ДНК, которая, имея период полураспада
от 16 мин до 2,5 ч, может отражать наличие этих самых опухо-
левых клеток в организме человека real time [17]. Тем самым,
определяя уровень цоДНК после радикального оперативного
лечения, теоретически можно высказываться о наличии или
отсутствии МРБ и, соответственно, в перспективе выделить на
основании этого группы больных, которые получат преимуще-
ство от проведения адъювантной терапии [18]. Исследования,
подтверждающие данную теорию, касались изучения уровня
цоДНК при раке молочной железы, раке яичников, но наиболее
показательные касались назначения адъювантной терапии
после радикально пролеченного колоректального рака. БРВ у
пациентов, радикально прооперированных по поводу коло-
ректального рака II стадии, не получавших адъювантную ПХТ, у
которых отсутствовала цоДНК после операции, составила 90%,
а для точно такой же группы пациентов, но с определяемой
цоДНК после операции – 0% [19]. Результаты данного исследо-
вания показывают, что различный статус по цоДНК после ради-
кального лечения оказывает сильное влияние на вероятность
рецидивирования и может влиять на решение о
назначении/неназначении адъювантного лечения. Что же ка-
сается рака легкого – исследование DYNAMIC продемонстри-
ровало, что БРВ в группе пациентов с НМРЛ IB–IIIA стадий, пе-
ренесших R0-оперативное лечение, также сильно различалась
в зависимости от послеоперационного статуса цоДНК. Медиа-
на БРВ составила 23,1 дня 53 мес в зависимости от наличия или
отсутствия определяемой цоДНК в плазме после операции. Ме-
диана ОВ составила 35,3 мес и 60 мес соответственно при нали-
чии и отсутствии цоДНК в послеоперационной плазме крови.
Пациенты с позитивным статусом цоДНК, которые получили
адъювантную терапию, имели БРВ 22,4 мес против 9,25 мес –
для пациентов с положительным цоДНК статусом и не полу-
чивших адъювантное лечение [20]. Кроме того, DYNAMIC пока-
зало, что наиболее корректным с точки зрения адекватного от-
ражения прогноза рецидивирования является определение
уровня цоДНК в период времени от 3 дней до 1 мес после опе-
рации. Таким образом, уровень цоДНК в плазме крови у ради-
кально пролеченных пациентов с НМРЛ также значительно
влияет на прогноз заболевания и в дальнейшем может стать од-
ной из важных составных частей принятия решения о после-
операционной тактике ведения пациентов с НРМЛ.

Отечественное исследование LUCARD, стартовавшее в
феврале 2020 г., призвано более точно ответить на вопрос о
влиянии уровня цоДНК в динамике (до операции, на
7–8-е сутки после операции и каждые 3 мес в течение 1 года
после операции) на вероятность рецидива у пациентов, ра-
дикально пролеченных по поводу НМРЛ всех операбельных
стадий. В исследование планируется включить более 200 че-
ловек со сроком наблюдения 3 года. Это позволит с доста-
точной достоверностью ответить на вопрос о влиянии на
прогноз заболевания изменения уровня цоДНК в плазме
крови в различные временные промежутки. Кроме того,
больные будут разделены на группы в зависимости от нали-
чия или отсутствия проведенного адъювантного лечения,
что также покажет взаимосвязь между динамикой уровня
цоДНК и преимуществом, полученным пациентами от про-
ведения той или иной адъювантной терапии.
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Рис. 2. БРВ в группе гефитиниба и ПХТ (винорельбин + цисплатин) [9].
Fig. 2. Disease-free survival in the group of the combination of gefitinib and PCT
(vinorelbine + cisplatin) [9].
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Определение цоДНК в плазме крови пациентов с НМРЛ в
перспективе позволит выделить группу пациентов, которые
получат наибольшую выгоду от применения адъювантной
таргетной терапии. Кроме того, определение уровня цоДНК
позволит определить рациональную длительность проведе-
ния терапии, вовремя выявлять мутации вторичной рези-
стентности и изменять тактику лечения.

На данный момент во всех исследованиях, касающихся при-
менения адъювантной таргетной терапии, длительность по-
следней составляла 2 года. Не совсем понятно, по каким крите-
риям авторы данных исследований выбрали именно такой
промежуток времени [21]. Вполне вероятно, что в зависимости
от наличия или отсутствия мутации EGFR и других мутаций в
плазме крови в течение адъювантного лечения сроки терапии
могут меняться как в большую, так и в меньшую сторону. К со-
жалению, на данный момент нет крупных исследований, по
результатам которых можно было бы судить о возможности
уменьшения или увеличения длительности адъювантной тар-
гетной терапии в зависимости от статуса цоДНК. Выявление
мутаций вторичной резистентности при динамически прово-
димой жидкостной биопсии во время адъювантной таргетной
терапии может предвосхитить выявление рецидива при ис-

пользовании стандартных методов визуализации, хотя по ре-
зультатам исследования SELECT это редкое явление [4, 22, 23].

Заключение
Уже на данный момент адъювантная таргетная терапия

прошла длинный путь от исследования применения ИТК
I поколения в сравнении с историческим контролем до III
фазы двойного слепого рандомизированного сравнения
ИТК III поколения с плацебо в адъювантном режиме. Сам
этот факт, а также результаты множества исследований гово-
рят о несомненной перспективе данного метода лечения.
Бурное развитие молекулярной генетики и все большее вни-
мание к малоинвазивным методам определения мутацион-
ного статуса больных с НМРЛ при помощи жидкостной био-
псии, а также определение признаков МРБ в дальнейшем
позволят еще больше персонализировать адъювантное тар-
гетное лечение для каждого конкретного больного.
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Обзор
Несмотря на революционный прогресс с момента по-

явления ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) рецептора
эпидермального фактора роста (EGFR), через 9–11 мес у па-
циентов развивается резистентность к данной терапии.

У более чем 60% пациентов приобретенная резистентность
к ИТК EGFR I–II поколения связана с появлением мутации
резистентности в аденозинтрифосфатсвязывающем карма-
не в 20 экзоне гена EGFR, что приводит к замене треонина
на метионин в положении 790 последовательности амино-

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200153

клинический случай

Клинический случай длительного
применения осимертиниба при лечении
EGFR-положительной аденокарциномы
легкого
С.В. Одинцова, М.А. Свириденко, А.О. черемных, Е.А. Филиппова, М.А. Уртенова, С.В. Орлов
ФгБоУ во «Первый санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. и.П. Павлова» 
минздрава россии, санкт-Петербург, россия
odin-svet@yandex.ru
Аннотация
в данной статье рассмотрены клинический случай EGFR-положительного немелкоклеточного рака легкого и его лечение препара-
том осимертиниб. таргетные препараты, ингибирующие тирозинкиназу рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), были
одобрены для терапии немелкоклеточного рака легкого более 15 лет назад*. обновленные результаты крупного многоцентрового
рандомизированного исследования FLAURA показали, что осимертиниб, необратимый селективный ингибитор тирозинкиназы
III поколения, более эффективен, чем ингибиторы тирозинкиназы EGFR I поколения, не только в отношении выживаемости без
прогрессирования, но и продолжительности ответа и общей выживаемости. Причем статистически и клинически значимое пре-
имущество по этим показателям достигается без ухудшения переносимости и качества жизни. статья посвящена описанию клини-
ческого случая пациентки, принимавшей участие в данном клиническом исследовании. Поскольку пациентка стала одной из пер-
вых, кто начал получать терапию осимертинибом в россии, этот опыт представляется интересным, так как позволяет оценить от-
даленные результаты применения препарата: достигнутый эффект сохраняется более 50 мес с хорошей переносимостью терапии.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, ингибиторы тирозинкиназы рецептора эпидермального фактора роста,
осимертиниб, рецептор эпидермального фактора роста.
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мертиниба при лечении EGFR-положительной аденокарциномы легкого. современная онкология. 2020; 22 (2): 108–111.
DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200153
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Clinical case of long-term use of osimertinib 
in the treatment of EGFR mutation-positive 
lung adenocarcinoma
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Abstract
This article reviews clinical case of epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation-positive non-small cell lung cancer and the usage
of osimertinib for its treatment. Targeted drugs, EGFR tyrosine kinase inhibitors were approved for the treatment of non-small cell lung
cancer more than 15 years ago*. Updated results of the large multicenter randomized FLAURA trial showed that osimertinib, a third-ge-
neration irreversible selective epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, was more effective than first-generation EGFR
tyrosine kinase inhibitors, not only in terms of progression-free survival, but in terms of duration of response and overall survival. Fur-
thermore, statistically and clinically significant benefit is achieved without deterioration of tolerance and quality of life. This article pre-
sents a clinical case of a woman who has taken part in this clinical trial. In light of the fact that this patient has been one of the first to re-
ceive this therapy in Russia, this experience appears to be interesting, because it allows assess the long-term results of the therapy:
the achieved response duration is more than 50 months with good tolerance of therapy.
Key words: non-small cell lung cancer, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors, osimertinib, epidermal growth factor
receptor.
For citation: Odintsova S.V., Sviridenko M.A., Cheremnykh A.O. Clinical case of long-term use of osimertinib in the treatment of EGFR
mutation-positive lung adenocarcinoma. Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (2): 108–111. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200153

*Дата регистрации лекарственного препарата Иресса в Российской Федерации – 30.11.2004.



современная онкология 2020 | том 22 | №2 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 2 109

SVETlANA V. ODINTSOVA, et al. / JOuRNAl OF MODERN ONCOlOGY. 2020; 22 (2): 108–111.

кислот (мутация T790M) [1]. Изменение последовательно-
сти аминокислот приводит к такой конформации белка-ре-
цептора, которая не позволяет ИТК EGFR с ним связаться,
аффинитет к аденозинтрифосфату возрастает. Необрати-
мые ИТК II поколения (афатиниб) были разработаны для
преодоления этого механизма резистентности. Однако, не-
смотря на воодушевляющие данные исследований in vitro,
клинические испытания не показали увеличения общей вы-
живаемости у пациентов с мутацией T790M. Вероятно, это
связано с тем, что ингибирование рецепторов EGFR дикого
типа достигается при более низких концентрациях препа-
рата, чем рецепторов с мутацией Т790М, и, соответственно,
возможность применения более высоких доз, позволяющих
эффективно блокировать рецепторы с мутацией Т790М,
была ограничена побочными эффектами [2, 3]. ИТК III поко-
ления с пиримидиновым основанием в химической струк-
туре были созданы для воздействия на клон T790M с сохра-
ненной активностью в отношении активирующих мутаций
del19 и L858R и минимальной активностью в отношении
EGFR дикого типа. За счет связывания с локусом C797 и се-
лективности по отношению к мутации T790M ИТК III поко-
ления смогли показать эффективность у пациентов с рези-
стентностью к ИТК предшествующих поколений при нали-
чии этой мутации. Кроме того, применение их в 1-й линии
терапии показало большую эффективность по сравнению с
ИТК EGFR I поколения [4].

Основанием для исследования осимертиниба в качестве
терапии 1-й линии была следующая гипотеза: супрессия
клона T790M на раннем этапе лечения может улучшить его
результаты. В исследовании III фазы FLAURA (NCT02296125)
сравнивался осимертиниб (80 мг/сут) с ИТК EGFR I поколе-
ния (гефитиниб 250 мг/сут или эрлотиниб 150 мг/сут), в ис-
следовании приняли участие 556 пациентов с немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) с наличием активирующих
мутаций в гене EGFR (делеция в экзоне 19 или мутация
L858R). Осимертиниб показал преимущество по выживае-
мости без прогрессирования по сравнению с эрлотини-
бом/гефитинибом: медиана 18,9 мес в сравнении с 10,2 мес
(относительный риск 0,46; 95% доверительный интервал
0,37–0,57; p<0,0001). Продолжительность ответа была вдвое
выше в группе осимертиниба и составила 17,2 мес в сравне-
нии с 8,5 мес в группе ИТК EGFR I поколения [4]. Частота не-
желательных явлений 3-й степени и выше в группе осимер-
тиниба составила 42%, в группе сравнения – 47%. А главное,
что, несмотря на кроссовер (пациенты в группе ИТК EGFR
I поколения могли переходить на осимертиниб при прогрес-
сировании заболевания и наличии мутации T790M), было
достигнуто статистически и клинически значимое преиму-
щество по общей выживаемости по сравнению со стандар-
том. Медиана общей выживаемости в группе осимертиниба
превысила 3 года (38,6 мес в сравнении с 31,8 мес; относи-
тельный риск 0,799; 95% доверительный интервал 0,64–0,99;
р=0,046) [5]. Безусловно, применение осимертиниба в каче-
стве терапии 1-й линии позволит каждому пациенту с EGFRm
+ НМРЛ получить преимущество от большей эффективности
лечения (как показано в исследовании FLAURA) в сравнении
с ИТК EGFR I поколения и вместе с тем снизить риск прогрес-
сирования в центральной нервной системе [4].

Также важно отметить, что многократное воздействие си-
стемной терапии при выборе стратегии последовательного
применения ИТК EGFR может привести к усилению гетеро-
генности опухоли и, как следствие, к более слабым ответам
на лечение в последующих линиях терапии [6]. Следова-
тельно, пациент может получить большее преимущество от
наиболее эффективной опции, если ее применять в первой,
а не последующих линиях.

При выборе последовательного подхода мы также долж-
ны помнить о том, что лишь часть пациентов смогут в ко-
нечном счете получить эффективную опцию, которая оста-
ется в резерве. Это связано с тем, что T790M не единствен-
ный механизм резистентности к ИТК EGFR I–II поколения.
Частота этой мутации составляет от 40 до 55% [1, 3]. Однако
проведение теста на эту мутацию бывает затруднительно
(у некоторых пациентов невозможно будет получить био-
псийный материал при прогрессировании; взятого мате-

риала может оказаться недостаточно или результат может
оказаться ошибочным; анализ плазмы крови может оказать-
ся ложноотрицательным) примерно у 30% больных [7–13].
Кроме того, по данным клинических исследований, не все
пациенты получают 2-ю линию терапии. Интересно, что
эти наблюдения подтвердились и в ходе исследований в ре-
альной клинической практике в странах с хорошо финан-
сируемой системой здравоохранения – США, Японии, Син-
гапуре, Германии. Получить осимертиниб во 2-й линии смо-
гут от 3 до 36% пациентов [14–18].

Терапевтические опции для продолжения лечения после
прогрессирования на осимертинибе в настоящее время ак-
тивно разрабатываются [19, 20]. Но некоторые подходы до-
ступны уже сейчас. Так, при бессимптомном или олигопро-
грессировании рекомендовано продолжить ИТК EGFR, в
том числе осимертиниб [21–23]. Такой подход позволяет
получить дополнительное преимущество от терапии
1-й линии [24, 25]. Кроме того, в работе В.М. Моисеенко бы-
ло отмечено, что те больные, которым ИТК отменяли не при
первых признаках прогрессирования, а продолжали ИТК
совместно с локальным лечением, имели статистически
значимое преимущество в выживаемости [26]. В исследова-
нии FLAURA терапия также могла быть продолжена после
прогрессирования заболевания. Время до начала терапии
2-й линии было вдвое больше в группе осимертиниба:
25,9 мес в сравнении с 13,4 мес [5].

Интересно также отметить исследование Impower 150,
в котором изучалось применение атезолизумаба в сочета-
нии с бевацизумабом и химиотерапией. В исследовании
могли принимать участие пациенты с наличием EGFR/ALK
мутаций после прогрессирования заболевания на ИТК. Бы-
ло показано, что в группе пациентов с наличием мутаций в
гене EGFR медиана времени без прогрессирования состави-
ла 10,2 мес на квадриплете в сравнении с 6,9 мес на комби-
нации химиотерапии и бевацизумаба [27].

Клинический случай
Пациентка З., 1942 год рождения (73 года на момент пер-

вого обращения). Профессия – преподаватель, не курит.
Сопутствующая патология – артериальная гипертензия

3-й степени. Ишемическая болезнь сердца. Острое наруше-
ние мозгового кровообращения (1999 г.).

История болезни
В феврале 2015 г. обратилась к врачу по поводу появления

сухого кашля. При флюорографии выявлены очаговые образо-
вания правого легкого. При компьютерной томографии (КТ)
выявлены периферическая опухоль нижней доли правого лег-
кого, метастазы в среднюю долю и лимфоузлы средостения.

Установлен диагноз: аденокарцинома нижней доли пра-
вого легкого T4N2M0 IIIВ стадии.

В июне 2015 г. выполнено оперативное вмешательство –
нижняя билобэктомия справа. При исследовании послеопе-
рационного гистологического материала подтвержден ди-
агноз аденокарциномы легкого, молекулярно-генетическое
исследование выявило мутацию EGFR (del 19ex). Неоадъю-
ватной и адъювантной химиотерапии не проводилось.

Через 3 мес после операции, в сентябре 2015 г., при конт-
рольной КТ (рис. 1) выявлена прогрессия заболевания – по-
явление метастазов в обоих легких, плеврит справа.

Установлен диагноз: аденокарцинома нижней доли пра-
вого легкого T4N2M1a IV стадии. Состояние после нижней
билобэктомии справа 25.06.2015.

Учитывая наличие мутации, больной в 1-й линии лечении
показана терапия ИТК. Больной предложено участие в меж-
дународном многоцентровом клиническом исследовании
III фазы, Double-blind, Randomised Study to Assess the Efficacy
and Safety of AZD9291 versus a Standard of Care Epidermal
Growth Factor Receptor-Tyrosine Kinase Inhibitor as First-line
Treatment in Patients with Epidermal Growth Factor Receptor
Mutation-positive, Locally-advanced or Metastatic Non-small-
cell Lung Cancer.

С ноября 2015 г. больная получает терапию в рамках ис-
следования – осимертиниб 80 мг/сут. Осложнения терапии:
сухость кожи, гиперкератоз. Сыпи, диареи не отмечено.
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Через 6 нед от начала терапии при КТ (рис. 2) отмечен ча-
стичный ответ опухоли – уменьшение на 57% суммы разме-
ров контрольных очагов, исчезновение плеврита.

Положительная рентгенологическая динамика сопро-
вождалась уменьшением слабости, кашля, одышки. Паци-
ентка вышла на работу, статус ECOG – 1.

На протяжении 4 лет больная продолжает получать тера-
пию препаратом осимертиниб. Отмечается минимум по-
бочных действий терапии – сухость кожи, периодически
регистрировалась нейтропения 1–2-й степени.

По данным КТ сохраняется частичный ответ (рис. 3).
Длительность ответа к настоящему моменту составила

52 мес (4 года и 4 мес).

Заключение
Наше понимание молекулярных характеристик такого ге-

терогенного заболевания, как рак легкого, расширяет воз-
можности применения новых подходов к терапии и меняет
рутинную клиническую практику. Все больше пациентов мо-
гут получать эффективную терапию уже в 1-й линии. Приме-

Рис. 1. КТ больной З., 73 года, ноябрь 2015 г.
Fig. 1. Computed tomography of patient Z., 73 years old, November 2015.
а б в

Рис. 2. КТ больной З., 73 года, декабрь 2015 г.
Fig. 2. Computed tomography of patient Z., 73 years old, December 2015.
а б в

Рис. 3. КТ больной З., 77 лет, январь 2020 г.
Fig. 3. Computed tomography of patient Z., 77 years old, January 2020.

а б в
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нение ИТК EGFR III поколения в 1-й линии терапии позво-
ляет значительно увеличить продолжительность жизни па-
циентов с местно-распространенным или метастатическим
НМРЛ с наличием мутаций в гене EGFR при сохранении бла-
гоприятного профиля безопасности терапии, сопоставимо-
го с ИТК EGFR I поколения. По данным исследования  FLAURA,
почти 30% пациентов продолжают терапию 1-й линии более
3 лет. Представленный клинический случай – один из приме-

ров долгосрочных результатов лечения, достигнутый эффект
сохраняется более 50 мес с хорошей переносимостью тера-
пии, несмотря на пожилой возраст пациентки.
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Обзор
На долю мелкоклеточного рака легкого (МРЛ) прихо-

дится 13–15% всех случаев рака легкого [1, 2], таким обра-
зом, согласно эпидемиологическим данным в России каж-
дый год регистрируется около 6 тыс. больных с диагнозом
МРЛ [3]. МРЛ характеризуется крайне агрессивным течени-
ем и плохим прогнозом: на момент постановки диагноза
60–70% пациентов имеют отдаленные метастазы, локаль-
ная стадия диагностируется менее чем у 10% пациентов;
5-летняя выживаемость по данным SEER составляет всего
6,5%, а среди пациентов с отдаленными метастазами –
2,8% [1, 4]. Независимо от стадии, прогноз для пациентов с
МРЛ является чаще неудовлетворительным. Медиана вы-

живаемости пациентов с МРЛ без лечения не превышает
2–4 мес [5].

Применение стандартных химиотерапевтических режи-
мов терапии у пациентов с распространенным МРЛ позво-
ляет добиться медианы выживаемости 9–11 мес [4–6]. Стан-
дартом 1-й линии терапии МРЛ на протяжении уже не-
скольких десятилетий являются комбинированные режимы
химиотерапии на основе производных платины, а имен-
но – этопозид в сочетании с цисплатином или карбоплати-
ном [7]. Однако, несмотря на первоначальную высокую чув-
ствительность к химиотерапии (ответ на терапию отмеча-
ется у 50–75% пациентов с распространенной стадией),
у 80% пациентов c локальной стадией и почти у всех паци-
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применения дурвалумаба в лечении
распространенного мелкоклеточного 
рака легкого
Г.Б. Стаценко, В.И. Куракин, И.В. Плохотенко
БУЗ оо «клинический онкологический диспансер», омск, россия
galina.stacenko.00@mail.ru
Аннотация
на протяжении последних нескольких десятилетий в лечении мелкоклеточного рака легкого (мрл) не удавалось достигнуть
каких-либо значимых успехов. в настоящее время подходы начинают меняться, и в клиническую практику входят ингибито-
ры контрольных точек иммунного ответа. Применение иммунотерапии в комбинации с химиотерапией в 1-й линии у пациен-
тов с распространенным мрл привело к достоверному увеличению общей выживаемости, медиана продолжительности жиз-
ни у таких пациентов впервые превысила 1 год. в данной статье представлен клинический случай применения дурвалумаба,
моноклонального антитела к PD-L1, в комбинации с этопозидом и карбоплатином у пациента с распространенным мрл, при-
нимавшего участие в международном клиническом исследовании CASPIAN. в исследовании CASPIAN более 20% пациентов,
получавших дурвалумаб, оставались живы в течение 2 лет и более. в описанном случае также был достигнут длительный
контроль заболевания – пациент получал дурвалумаб более 2 лет с хорошей переносимостью. 
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Abstract 
Over the last few decades there was a little progress in the treatment of small cell lung cancer (SCLC). But now the approaches are
changing with immune checkpoint inhibitors coming into clinical practice. Using a combination of immunotherapy with the standard che-
motherapy in the first line of extensive stage small cell lung cancer (ES-SCLC) results in significant overall survival improvement, for the
first time the median survival in these patients exceeded one year. Here we present a clinical case of ES-SCLC patient treated with dur-
valumab, a monoclonal antibody against PD-L1, in combination with etoposide and carboplatin in the CASPIAN clinical trial. In the
 CASPIAN trial more than 20% of patients treated with durvalumab stay alive more than two years. In the presented case we also repor-
ted durable control of the disease, the patient continued to receive durvalumab of more than two years with acceptable tolerability. 
Key words: small cell lung cancer, immune checkpoint inhibitor, immunotherapy, durvalumab. 
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ентов с распространенным МРЛ развивается рецидив через
4–6 мес [4–6].

В настоящее время подходы к терапии распространенно-
го МРЛ начинают меняться, и в клиническую практику вхо-
дят иммуноонкологические препараты – ингибиторы конт-
рольных точек иммунного ответа. Иммунотерапия может
применяться в монорежиме при рецидивах МРЛ, однако по
данным клинических исследований длительный ответ от-
мечается лишь в 7–12% случаев [8, 9]. Более значимый эф-
фект может быть получен при применении иммунотерапии
в комбинации с химиотерапией в 1-й линии. По данным
клинического исследования CASPIAN добавление дурвалу-
маба, моноклонального антитела к PD-L1, к стандартному
платиносодержащему режиму 1-й линии терапии распро-
страненного МРЛ привело к достоверному увеличению об-
щей выживаемости (ОВ) по сравнению с применением
только химиотерапии [10, 11].

CASPIAN – это рандомизированное открытое многоцент-
ровое сравнительное исследование III фазы по изучению
эффективности и безопасности дурвалумаба или комбина-
ции дурвалумаба с тремелимумабом и платиносодержащей
химиотерапией (ЕР) в качестве 1-й линии терапии пациен-
тов с распространенным МРЛ, проводимое в заслепленном
для спонсора режиме. В исследование включались взрослые
пациенты с гистологически или цитологически подтвер-
жденным распространенным МРЛ, ранее не получавшие
лечения, с соматическим статусом по шкале Всемирной ор-
ганизации здравоохранения 0–1, имевшие измеримые оча-
ги согласно критериям RECIST 1.1. Допускалось наличие
бессимптомных или стабильных метастазов в головном
мозге. 805 пациентов были рандомизированы в 3 группы в
соотношении 1:1:1 для получения терапии дурвалумаб + ЕР,
дурвалумаб + тремелимумаб + ЕР или только ЕР (режим EP:
этопозид 80–100 мг/м2 в 1–3-й дни каждого цикла в комби-
нации с карбоплатином AUC 5–6 или цисплатином
75–80 мг/м2 в 1-й день каждого цикла). В группах иммуноте-
рапии пациенты получали до 4 циклов ЕР в комбинации с
дурвалумабом 1500 мг ± тремелимумаб 75 мг каждые 3 нед с
последующей поддерживающей терапией дурвалумабом
1500 мг каждые 4 нед до прогрессирования заболевания, в
группе химиотерапии – до 6 циклов ЕР каждые 3 нед с
последующим профилактическим облучением головного
мозга (опционально по решению исследователя). Первич-
ная конечная точка исследования – ОВ. Вторичные конеч-
ные точки – выживаемость без прогрессирования (ВБП);
частота объективного ответа (ЧОО); безопасность и пере-
носимость; качество жизни, связанное со здоровьем; фарма-
кокинетика; иммуногенность [10]. 

Согласно данным промежуточного анализа добавление
дурвалумаба к химиотерапии привело к статистически
значимому увеличению ОВ и снижению риска смерти на
27% (отношение рисков – ОР 0,73; 95% доверительный ин-
тервал – ДИ 0,59–0,91; р=0,0047) по сравнению с группой
только ЕР. Также было продемонстрировано и преимуще-
ство режима дурвалумаб + ЕР по сравнению с применением
только ЕР в отношении вторичных конечных точек: ЧОО
67,9% против 57,6% (отношение шансов 1,56); ОР для ВБП
0,78; ВБП через 12 мес – 17,5% против 4,7%. Нежелательные
явления 3–4-й степени тяжести были зарегистрированы у
62% пациентов в каждой группе, отмена терапии вследствие
развития нежелательных явлений потребовалась у 9% паци-
ентов в каждой группе [10].

Результаты финального анализа, представленные на кон-
грессе ASCO 2020, подтверждают ранее полученные резуль-
таты в группе дурвалумаб + EP. Медиана ОВ в группе дурвалу-
маб + ЕР составила 12,9 мес по сравнению с 10,5 мес в груп-
пе только ЕР, ОР 0,75 (95% ДИ 0,62–0,91; р=0,0032).
Двухлетняя ОВ составила 22,2% в группе дурвалумаб + ЕР
против 14,4% в группе только ЕР [11].

В исследовании CASPIAN принимали участие 209 центров
из 23 стран, включая Россию. В центре 6214 (Россия,
г. Омск) были включены 22 пациента, рандомизированы
18 пациентов, 4 не прошли скрининг. Результаты лечения
одного из пациентов, включенных в исследование, пред-
ставлены ниже.

Клинический случай
Пациент: мужчина 1934 г. р., в анамнезе неходжкинская

лимфома с поражением лимфоузлов шеи, по поводу кото-
рой было проведено 6 курсов полихимиотерапии (ПХТ) по
схеме циклофосфан + винкристин + преднизолон (СОР).
С 2012 г. пациент находился под регулярным динамическим
наблюдением, признаков прогрессирования заболевания
зафиксировано не было.

История болезни
С лета 2017 г. появились жалобы на кашель, в сентябре об-

ратился на прием к торакальному онкологу. По результатам
фибробронхоскопии выявлено злокачественное новообра-
зование правого легкого (перибронхиальный вариант). Эн-
доскопические признаки поражения бифуркационных
лимфоузлов. 

Установлен диагноз: центральное злокачественное ново-
образование правого легкого T4N3M0. Стадия 3B. Клиниче-
ская группа II. Мелкоклеточная карцинома.

Учитывая гистологический диагноз и степень распро-
страненности процесса пациенту предложено участие в ис-
следовании CASPIAN.

С октября 2017 г. пациент начал получать терапию в рам-
ках протокола: проведено 4 курса ПХТ по схеме этопозид
90 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 (ЕР) + дурвалумаб 1500 мг, да-
лее переведен на поддерживающую терапию дурвалумабом
1500 мг с введением 1 раз в 4 нед. Последнее введение дур-
валумаба в январе 2020 г. (итого 31 введение).

Ответ на терапию оценивался по данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) по двум таргет-
ным очагам: образование в корне правого легкого размера-
ми 93×85×119 мм (очаг №1), конгломерат увеличенных
внутригрудных лимфоузлов размерами 65×72×118 мм
(очаг №2); рис. 1.

При контрольном обследовании в ноябре 2019 г. (рис. 2)
отмечена положительная динамика: уменьшение размеров
таргетных очагов до 85×90×100 мм и 54×56×100 мм, новых
очагов не обнаружено.

На фоне проводимого лечения зарегистрированы сле-
дующие нежелательные явления, связанные, по мнению ис-
следователей, с химиотерапией: анемия (1-й степени тяже-
сти), тромбоцитопения (1-й степени), нейтропения
(1-й степени), алопеция. Иммуноопосредованные нежела-
тельные явления, связанные, по мнению исследователей, с
терапией дурвалумабом, включали тиреоидит с манифеста-
цией гипотиреоидизма (до 2-й степени). Пациенту назна-
чен L-тироксин с постепенным повышением дозировки с
25 до 100 мкг/сут, введение дурвалумаба при этом не пре-
кращалось и не приостанавливалось.

По данным на декабрь 2019 г. у пациента отмечалось хо-
рошее самочувствие, по мнению исследователей, сохра-
нялся длительный эффект от получаемого лечения – ста-
билизация размеров опухоли на протяжении более 2 лет.
Переносимость исследуемого режима терапии была удов-
летворительной.

В январе 2020 г., через 27 мес после начала терапии, по-
явились жалобы на увеличение лимфоузлов шеи слева, дру-
гих новых жалоб не было. Заподозрено прогрессирование
заболевания. Проведена биопсия лимфоузла в подчелюст-
ной области, морфологический диагноз: фолликулярная
лимфома цитологического типа I. 

Пациент снят с протокола, так как зарегистрирован реци-
див лимфомы. Последнее введение дурвалумаба – 03.01.2020,
пациент получил 31 дозу дурвалумаба. Результат МСКТ орга-
нов грудной клетки в январе 2020 г. приведен на рис. 3.

По поводу рецидива лимфомы начата ПХТ по схеме RB
(бендамустин, ритуксимаб). С февраля по апрель 2020 г.
проведено 4 курса.

При контрольном обследовании в апреле 2020 г. (рис. 4)
определяются таргетные очаги примерными размерами
30×29×45 мм (на предыдущей МСКТ 85×90×100 мм) и
12×13×30 мм (на предыдущей МСКТ 54×56×100 мм), в левой
подчелюстной области сохраняется объемное образование
с четкими ровными контурами размерами до 31×16 мм
 (ранее 45×45 мм). 
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Пациент чувствует себя хорошо, активен, статус ECOG 1.
Планируется продолжение лечения по прежней схеме. Рас-
сматривается возможность проведения фибробронхо-
скопии с целью реверификации процесса в бронхе (в слу-
чае согласия пациента) для уточнения гистологии в повтор-
ном биоптате.

Заключение
Впервые при применении ингибиторов контрольных

точек иммунного ответа в комбинации с платиносодержа-
щими режимами в 1-й линии терапии медиана ОВ пациен-
тов с распространенным МРЛ превысила 1 год [10, 11]. Эти
результаты стали первым значимым успехом в данном на-
правлении за последние более чем 30 лет. Стандарты лече-
ния пациентов с распространенным МРЛ начинают ме-
няться, и комбинированные режимы иммунохимиотера-
пии уже являются предпочтительными режимами терапии
согласно клиническим рекомендациям NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) [12]. Использование дан-
ного подхода в широкой клинической практике может
улучшить результаты лечения пациентов с распространен-
ным МРЛ без значительного увеличения токсичности. Дан-
ный клинический случай продемонстрировал возмож-
ность длительного контроля заболевания у пациента с рас-
пространенным МРЛ при применении комбинированного
режима иммунохимиотерапии дурвалумаб + ЕР. Длитель-
ность терапии дурвалумабом превысила 2 года, при этом у

пациента не было подтверждено прогрессирование МРЛ и
терапия была прекращена в связи с развившимся рециди-
вом лимфомы. Это значительно больше медианы ОВ при
применении не только стандартных режимов терапии, но
и иммунотерапии в комбинации с химиотерапией у таких
пациентов. По результатам финального анализа исследова-
ния CASPIAN более 20% пациентов, получавших дурвалу-
маб, остаются живы в течение 2 лет и больше, однако до на-
стоящего времени не было выявлено каких-либо подгрупп
пациентов, которые могут получить наибольшую пользу от
добавления дурвалумаба к стандартной химиотерапии.
Преимущество дурвалумаба было продемонстрировано
для всех подгрупп пациентов, независимо от уровня экс-
прессии PD-L1, наличия метастазов в головной мозг и дру-
гих характеристик [10, 13, 14]. Возможно, в будущем по-
явятся новые биомаркеры, которые позволят выделить па-
циентов, наиболее чувствительных к терапии
ингибиторами контрольных точек иммунного ответа, у ко-
торых будет достигаться длительный ответ на лечение. Но
уже сейчас такой подход меняет стандартную практику и
дает шанс продлить жизнь пациентам с распространен-
ным МРЛ.
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Рис. 1. Пациент 1934 г. р. МСКТ органов грудной клетки с внутривенным
контрастированием, сентябрь 2017 г. (до начала лечения).
Fig. 1. The patient, born 1934. MSCT of the chest cavity with contrast, 
September 2017 (before the treatment).

Рис. 3. Пациент 1934 г. р. МСКТ органов грудной клетки, январь 2020 г.
(после окончания терапии дурвалумабом).
Fig. 3. The patient, born 1934. MSCT of the chest cavity, January 2020 
(after the end of durvalumab therapy).

Рис. 4. Пациент 1934 г. р. МСКТ органов грудной клетки, апрель 2020 г. 
(после 4 курсов ПХТ по схеме RB).
Fig. 4. The patient, born 1934. MSCT of the chest cavity, April 2020 
(after 4 courses of PCT using RB scheme).

Рис. 2. Пациент 1934 г. р. МСКТ органов грудной клетки с внутривенным
контрастированием, ноябрь 2019 г. (через 2 года после начала терапии).
Fig. 2. The patient, born 1934. MSCT of the chest cavity with contrast, 
November 2019 (two years after the beginning of the therapy).
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Введение
Гранулезоклеточные опухоли яичника (ГКОЯ) являются

редко встречающимися злокачественными новообразова-
ниями, которые развиваются из гранулезных клеток фолли-
кулов яичников [1, 2]. Отличительной особенностью ГКОЯ
является способность продуцировать ряд стероидных и
пептидных гормонов, что может использоваться для диаг-
ностики и биохимического контроля течения заболева-

ния [2–4]. К таким веществам относятся ингибины – глико-
протеидные гормоны, которые относятся к крупному се-
мейству белков – b-трансформирующим факторам роста.
Они существуют в виде различных форм, среди которых
наибольшее значение имеют димеры ингибин А (abА) и ин-
гибин В (abВ). [5, 6]. Ингибины секретируются гонадами и
участвуют в регуляции секреции фолликулостимулирующе-
го гормона гипофизом.

https://doi.org/10.26442/18151434.2020.2.200121
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Ингибин В в диагностике и мониторинге
гранулезоклеточных опухолей яичников
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Аннотация
Введение. гранулезоклеточные опухоли яичника (гкоя) – злокачественные новообразования яичника, формирующиеся из
гранулезных клеток фолликулов, способных продуцировать биологически активные вещества, включая ингибин в. Целью
настоящего исследования является оценка клинической значимости определения ингибина в в сыворотке крови больных
гкоя взрослого типа при впервые выявленной опухоли, рецидиве и при ремиссии после проведенного лечения.
Материалы и методы. нами были обследованы 134 пациентки с диагнозом гкоя и 15 – с доброкачественными новообразо-
ваниями яичников. в качестве контроля обследованы 82 женщины без онкологических заболеваний. ингибин в определял-
ся в сыворотке крови стандартизованным иммуноферментным методом Inhibin B Gen II ELISA (Beckman Coulter, сШа) в мик-
ропланшетном формате.
Результаты. При гкоя чувствительность ингибина в была достаточно высокой в диагностике первичных новообразова-
ний – 92,3% и рецидивов – 92,7%. При этом специфичность по контрольной группе достигала 100%. нарастание концентра-
ции ингибина в за 2–12 мес до клинической манифестации рецидивов подтверждает его значимость как эффективного био-
химического маркера для мониторинга гкоя.
Заключение. ингибин в может использоваться в качестве эффективного биохимического маркера при первичных и реци-
дивных гкоя.
Ключевые слова: гранулезоклеточная опухоль яичника, ингибин в, диагностика, биохимический маркер.
Для цитирования: любимова н.в., Бейшембаев а.м., тимофеев Ю.с. и др. ингибин в в диагностике и мониторинге грануле-
зоклеточных опухолей яичников. современная онкология. 2020; 22 (2): 116–118. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200121
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Inhibin B in diagnosis and monitoring
of granulosa-cell tumors of ovary
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Abstract
Introduction. Granulosa cell tumors of ovary (GCTO) – rare type of malignant ovarian neoplasms formed from granulosa cells of the fol-
licles capable to produce biologically active substances, including inhibin B. The purpose of this study is evaluation of clinical significance
of inhibin B analysis in blood serum of patients with adult type of GCTO primary disease, relapse and during remission after treatment.
Materials and methods. The study included 134 patients with GCTO, 15 patients with benign ovarian tumors and 82 healthy women.
Inhibin B was determined in blood serum with standard enzyme-linked immunosorbent assay Inhibin B Gen II ELISA (Beckman Coulter,
USA) in the microplate format.
Results. The analysis data indicates a high sensitivity of inhibin B in the diagnosis of primary GCTO (92.3%) and in relapse (92.7%)
with a specificity 100%. An increase of inhibin B before the clinical manifestation of relapse (for 2–12 months) confirms its significance
as an effective biochemical marker for GCTO monitoring.
Conclusion. Inhibin B can be used as effective biochemical marker of primary and GCTO and its relapses.
Key words: granulosa-cell tumors of ovary, inhibin B, diagnosis, biochemical marker.
For citation: Lyubimova N.V., Beishembaev A.M., Timofeev Yu.S. et al. Inhibin B in diagnosis and monitoring of granulosa-cell tumors
of ovary. Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (2): 116–118. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200121
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С клинической точки зрения наибольший интерес пред-
ставляет ингибин В. В физиологических условиях секреция
данного гормона обеспечивается гранулезными клетками
фолликулов яичников и зависит от их функционального со-
стояния, включая менопаузальный статус и фазу менстру-
ального цикла [6, 7].

Колебания концентраций ингибина В у здоровых жен-
щин в пременопаузе имеют четкую связь с определенными
фазами цикла. В течение фоликулярной фазы уровень гор-
мона нарастает. Максимальный уровень ингибина В наблю-
дается в овуляцию. В лютеиновую фазу менструального цик-
ла концентрация гормона уменьшается и достигает значе-
ний ниже аналитической чувствительности ипользуемых
методов исследования. Таким образом, повышение ингиби-
на В в лютеиновую фазу может свидетельствовать о секре-
ции гормона клетками опухоли [8].

Исследованию возможностей клинического применения
ингибина В посвящен ряд работ как в нашей стране [9, 10],
так и за рубежом [11–13]. Несмотря на наличие убедитель-
ных данных о достаточно высокой чувствительности мар-
кера (более 80–90%) как диагностического маркера при
ГКОЯ, требуются дальнейшие исследования для подтвер-
ждения результатов на большей выборке, а также в целях
выработки более четких критериев использования ингиби-
на В при первичном обследовании данной группы больных.

Другим направлением в изучении клинических возмож-
ностей ингибина В как биомаркера ГКОЯ является оценка
его эффективности в серийных исследованиях в ходе дина-
мического наблюдения больных. Согласно описанным в ли-
тературе данным ингибин В может использоваться для
оценки эффективности хирургического лечения, а также
для выявления прогрессирования или рецидива [9, 10, 14].
Ряд авторов отмечают высокую информативность проведе-
ния анализа ингибина В у больных после органосохранных
операций в качестве фактора, свидетельствующего о реци-
диве процесса [5, 12, 15].

Цель настоящего исследования – оценка клиническо-
го значения анализа уровней ингибина В в сыворотке крови
больных ГКОЯ при впервые выявленном заболевании, реци-
диве и в состоянии ремиссии после проведенного лечения.

Материалы и методы
Нами обследованы 134 больных ГКОЯ взрослого типа в

возрасте 18–57 лет, проходивших обследование и лечение в
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» в 2009–2019 гг.
В зависимости от статуса заболевания больные были разде-
лены на следующие группы: впервые выявленные (первич-
ные) опухоли – 31 пациентка, рецидивные опухоли – 55 па-
циенток, ремиссия – 48 пациенток. У всех обследованных
больных диагноз подтвержден при морфологическом ис-
следовании материала, полученного при биопсии или опе-
ративном вмешательстве, которое проводилось всем паци-
енткам с рецидивом заболевания. В качестве группы конт-
роля обследовались женщины без каких-либо
онкологических заболеваний (нормальный контроль),
а также группа больных с доброкачественными овариаль-
ными неоплазиями (патологический контроль). В группу с
доброкачественными опухолями вошли 15 пациенток (воз-
раст 18–74 года). Среди 82 женщин без онкологических за-
болеваний 62 находились в статусе пременопаузы (возраст
от 24 до 47 лет) и 20 – в постменопаузе (46–70 лет).

Биохимическое исследование проводилось иммунофер-
ментным методом с использованием тест-системы Inhibin B
Gen II ELISA (Beckman Coulter, США) на полуавтоматическом
иммуноферментном анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens).

Статистическая обработка результатов исследования про-
водилась с использованием пакета программ Statistica (Statsoft,
США). Для анализа достоверности различий и корреляцион-
ного анализа применялись непараметрические методы иссле-
дования (критерий Манна–Уитни, критерий Спирмена).

Результаты и обсуждение
Связь уровня секреции ингибина В и функционального

состояния яичников требует детального анализа колебаний
концентраций маркера в зависимости от менопаузального

статуса пациентки и фазы менструального цикла (табл. 1).
Так, у женщин в постменопаузе, как у практически здоро-
вых, так и с диагностированными доброкачественными
овариальными неоплазиями, концентрация изучаемого
маркера в сыворотке крови была менее 6 пг/мл, что совпа-
дало с нижней границей аналитической чувствительности
метода. Также стоит отметить, что статистически значимых
различий между этими группами не было выявлено.

У женщин в группах патологического и нормального
контроля в пременопаузе концентрации ингибина В были
ассоциированы с фазами менструального цикла. Как видно
из таблицы 1, максимальные концентрации гормона были
характерны для фолликулярной фазы, тогда как в лютеино-
вой фазе его уровни снижались. Наиболее низкие значения
ингибина В были выявлены в самом конце лютеиновой фа-
зы (26–28-й день цикла), когда уровни гормона снижались
до аналитической чувствительности метода (менее 6 пг/мл).

Таким образом, наиболее оптимальным периодом време-
ни для анализа ингибина В у пациенток в пременопаузе для
выявления патологической секреции является 26–28-й день
менструального цикла, когда нормальная секреция клетка-
ми эпителия яичников снижается до фоновых концентра-
ций. Повышение уровня гормона в указанные дни свиде-
тельствует о его гиперсекреции опухолевыми клетками, то-
гда как в другие дни цикла колебания его концентрации
являются физиологической нормой.

Для расчета порогового уровня анализировались кон-
центрации маркера в группе практически здоровых жен-
щин (группа нормального контроля) на 26–28-й день мен-
струального цикла, а также у женщин в статусе постмено-
паузы. В обеих группах уровни маркера не превышали
6 пг/мл. Таким образом, при установленном пороговом
уровне 6 пг/мл специфичность маркера как по нормально-
му, так и по патологическому контролю достигает 100%. Вы-
сокая специфичность ингибина В как биохимического мар-
кера позволяет использовать выработанный пороговый
уровень при дальнейшем анализе его диагностической чув-
ствительности при обследовании пациенток с ГКОЯ.

Нами проводился сравнительный анализ концентраций
ингибина В у пациенток с впервые выявленными ГКОЯ,
а также при рецидивах заболевания и в статусе ремиссии с
учетом описанных выше особенностей (табл. 2).

Согласно полученным нами результатам, медианы инги-
бина В были достоверно (p<0,0000001) выше, чем в конт-
рольной группе как при впервые выявленных ГКОЯ, так и
при рецидивах заболевания. При этом ингибин В при впер-
вые выявленных ГКОЯ был несколько выше, чем при реци-
дивах (137 против 101 нг/мл), однако достоверных разли-
чий получено не было (p=0,37)

В обеих группах ГКОЯ с активным течением процесса
(впервые диагностированные случаи и рецидивы) медианы
маркера были достоверно (p<0,000001) выше, чем у больных
в статусе ремиссии. Также при ремиссии ГКОЯ медиана сек-
реции ингибина В оставалась на фоновом уровне и не от-
личалась от медианы контрольной группы и группы пациен-
ток с доброкачественными новообразованиями яичников.

Выявленные высокодостоверные различия в концентра-
циях ингибина В между больными ГКОЯ с активным процес-

Таблица 1. Концентрации ингибина В (пг/мл) в зависимости
от функционального состояния яичников
Table 1. The concentrations of inhibin-B (pg/ml) depending 
on the functional state of the ovaries

Функциональное
состояние
яичников

Женщины 
без онкологических

заболеваний 
(n=82)

Больные
с доброкачественными
неоплазиями яичников

(n=15)
5–7-й день 52,3 (19,1–186,2) 35 (17,6–52)
12–16-й день 5,3 (12,0–101) –
26–28-й день 0 (0–6,0) 0 (0–1,2)
Постменопауза 0 (0–5,2) 0 (0–3,2)
Примечание. результаты в таблице представлены в виде медианы
и интервалов минимум–максимум.
Note. The results in the table are presented as a median and minimum–
maximum intervals.
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сом и контрольной группой позволяют провести анализ диаг-
ностических возможностей маркера с учетом предложенных
выше критериев: пороговый уровень 6 нг/мл, измерение на
26–28-й день цикла или в статусе постменопаузы. Диагности-
ческая чувствительность ингибина В у больных первичными
ГКОЯ составила 92,3%. При рецидивах заболевания диагности-
ческая чувствительность практически не отличалась – 92,7%.

У пациенток в статусе ремиссии частота превышения по-
рогового уровня ингибина В оставалась низкой – 10,4%, од-
нако максимальное значение показателя достигало только
13,7 пг/мл, в то время как при активном процессе наблюда-
лось повышение концентраций маркера более чем в
400–500 раз относительно порогового уровня. С учетом вы-
сокой специфичности (100%) и достаточно высокой диаг-
ностической чувствительности (более 90%) ингибин В мож-
но рассматривать как высокоэффективный маркер ГКОЯ,
применимый для первичной диагностики заболевания и для
выявлении рецидивов.

Для оценки возможностей применения ингибина В в ка-
честве маркера выявления рецидивов проводилось динами-

ческое наблюдение после проведенного лечения. В 25,4%
наблюдений уровни маркера повышались за 2–12 мес
до клинической и радиологической манифестации рециди-
ва заболевания. Повышение уровня маркера на доклиниче-
ских стадиях является подтверждением необходимости
проведения более детального обследования пациенток, по
данным которого может производиться коррекция лечения.
Полученные данные позволяют рекомендовать регулярное
определение концентраций изучаемого маркера при дина-
мическом наблюдении больных ГКОЯ, находящихся в со-
стоянии ремиссии после проведенного лечения, с учетом
выработанных нами критериев.

Заключение
Проведенное нами исследование на репрезентативной

группе больных ГКОЯ с разным клиническим течением за-
болевания подтверждает высокий потенциал ингибина В
как биохимического маркера при первичных и рецидив-
ных опухолях гранулезы яичника. Комплексная оценка
данных клинико-морфологического и биохимического об-
следования может способствовать повышению точности
ранней диагностики и эффективности лечения данного за-
болевания. Полученные данные являются основанием для
более детального анализа возможностей биохимической
диагностики не только ГКОЯ, но и других стромально-кле-
точных опухолей.
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Таблица 2. Концентрации ингибина В в сыворотке крови
больных ГКОя
Table 2. The serum inhibin-B concentrations in patients with ovarian
granulosa and theca cell tumors.

Группы больных ГКОя n
Концентрация ингибина В (пг/мл)

M±m (интервал
минимум–
максимум)

медиана
(квартили)

впервые выявленное
заболевание1 31 449±206 (0–2670) 137 (65,7–454)

рецидив заболевания2 55 303±80,5 (0–3100) 101 (33,6–292)
Без признаков
заболевания (ремиссия)3 48 2,0±0,45 (0–13,7) 0,0 (0–3,6)

Примечание: p 1vs3=0,000001, p 2vs3=0,0000001, p 1vs2=0,37.
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Первая линия терапии индолентных
неходжкинских лимфом в рутинной
клинической практике
Л.Г. Бабичева, И.В. Поддубная

ФгБоУ ДПо «российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» минздрава россии,
москва, россия
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Аннотация
Цель. оценка эффективности первой линии ритуксимабсодержащей терапии B-клеточных лимфопролиферативных заболе-
ваний в российской клинической практике в период с 2014 по 2017 г.
Материалы и методы. в пострегистрационное многоцентровое исследование EQUILIBRIUM были включены 1 тыс. пациентов в
возрасте от 21 до 91 года с верифицированным диагнозом в-клеточной неходжкинской лимфомы или хронического лимфолей-
коза, получивших не менее 4 циклов ритуксимабсодержащей терапии препаратом ацеллбия®. в группу индолентных неходж-
кинских лимфом, которой посвящена данная статья, вошли 253 пациента: фолликулярная лимфома – в 51% случаев, лимфома
маргинальной зоны – 44% пациентов, крайне редко встречались лимфоплазмоцитарная лимфома – в 3% и макроглобулинемия
вальденстрема – в 2% случаев. медиана возраста при индолентных неходжкинских лимфомах составила 62 года (21–91 год).
У подавляющего большинства пациентов были диагностированы генерализованные III–IV стадии – 190 (75%) больных. Более
1/2 (53,4%) пациентов в рутинной практике получили терапию по схеме R-CHOP в 1-й линии. режим BR был назначен в 15,4%
случаев, у 14,2% пациентов проведено лечение R-CVP/R-COP. отмечено редкое использование монотерапии ритуксимабом в
индукционном режиме – всего у 4,4% пациентов. Флударабинсодержащее лечение проведено 2,4% больным.
Результаты. Финальная оценка эффекта проводилась после 6–8 циклов, в результате чего общий эффект составил более
90%: частота полных ремиссий составила 61%, частичных ответов – 32,9%. Прогрессирование зарегистрировано всего у
17 (6,7%) из наблюдавшихся 253 пациентов. При медиане наблюдения 15 мес медианы общей выживаемости и бессобытий-
ной выживаемости не достигнуты.
Заключение. Применение доступного и соответствующего отечественным клиническим рекомендациям лечения с включе-
нием российского биоаналога анти-CD20-моноклональных антител ацеллбия® демонстрирует высокую непосредственную
эффективность и удовлетворительные отдаленные результаты лечения, сравнимые с ретроспективным анализом предше-
ствующих клинических исследований оригинального препарата ритуксимаба.
Ключевые слова: неходжкинская лимфома, ритуксимаб, фолликулярная лимфома, лимфома маргинальной зоны, рутинная
клиническая практика, первая линия терапии.
Для цитирования: Бабичева л.г., Поддубная и.в. Первая линия терапии индолентных неходжкинских лимфом в рутинной
клинической практике. современная онкология. 2020; 22 (2): 119–125. DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200125
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First-line therapy of indolent non-Hodgkin's
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Abstract
The aim is to evaluate the efficacy of the first-line rituximab-containing therapy of B-cell lymphoproliferative diseases in Russian clinical
practice between 2014 and 2017.
Materials and methods. In the post-authorisation multicenter study EQUILIBRIUM were included 1 thousand patients aged from 21 to
91 with B-cell non-Hodgkin's lymphoma or chronic lymphatic leukemia who had received at least 4 cycles of rituximab-containing thera-
py using the drug Acellbia®. This article was devoted to the group of indolent non-Hodgkin's lymphomas and included 253 patients: folli-
cular lymphoma – 51% of cases, marginal zone lymphoma – 44% of patients, extremely rare were registered lymphoplasmacytic lym-
phoma and Waldenstrom macroglobulinemia – in 3% and in 2% of cases, respectively. The median age in patients with indolent non-
Hodgkin's lymphomas was 62 years (21–91 years). The vast majority of patients were diagnosed with stage III–IV – 190 (75%) of
patients. More than 1/2 (53.4%) of patients in routine practice received R-CHOP therapy as a first-line. BR regimen was applied in
15.4% of cases, 14.2% of patients were treated with R-CVP/R-COP. We indicated rare use of rituximab as monotherapy in induction
mode – only 4.4% of patients. And 2.4% of patients were treated with fludarabine-containing therapy.
Results. The final assessment of the effect was carried out after 6–8 cycles of treatment and as a result the overall effect was more
than 90%: the frequency of complete remission was 61%, partial responses – 32.9%. The progression admitted only in 17 (6.7%) pati-
ents among 253 observed. With a median of 15 months, the median of overall survival and event-free survival was not achieved.
Conclusion. The use of the available and appropriate treatment according to the domestic clinical guidelines with the inclusion of the
Russian biosimilar anti-CD20 monoclonal antibody – Acellbia®, demonstrates high direct efficacy and satisfactory long-term treatment
results comparable to the retrospective analysis of the previous clinical studies of the original drug rituximab.



С момента внедрения в клиническую практику анти-
CD20-моноклональных антител – ритуксимаба – на-
чался новый исторический период терапии В-кле-

точных лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ), поз-
воливший существенно улучшить непосредственные и
отдаленные результаты лечения. На основании анализа
имеющихся на сегодняшний день исследований можно сде-
лать вывод о том, что применение ритуксимаба приводит к
достижению максимального эффекта терапии.

Анализ данных российского регистра ЛПЗ, в который бы-
ли включены 13 500 пациентов в период с 2011 по 2014 г.,
позволил получить данные о несоответствии 1-й линии те-
рапии российским клиническим рекомендациям. Это было
связано в тот исторический период в первую очередь с не-
достаточным обеспечением пациентов ритуксимабом при
В-клеточных ЛПЗ и обусловило неудовлетворительные не-
посредственные результаты лечения. Этот факт лег в осно-
ву проведения пострегистрационного исследования
 EQUILIBRIUM, целью которого стало изучение терапевтиче-
ского потенциала и безопасности препарата Ацеллбия®

(первого российского биоаналога ритуксимаба) в россий-
ской клинической практике лечения B-клеточных ЛПЗ за
период с 2014 по 2017 г.

Актуальность
Интерес к клиническим исследованиям, как и осознание

возможностей их широкого проведения и использования
собранных результатов, в дальнейшем будет только уве-
личиваться. Наступает время новой парадигмы: только сово-
купность доказательств, полученных как в клинических ис-
следованиях, так и в исследованиях рутинной клинической
практики, представляет собой единую доказательную базу и
основу для оценки результатов терапевтических стратегий
и принятия решений в здравоохранении. Подобное взаимо-
действие вкупе с непрерывным совершенствованием алго-
ритмов анализа будет способствовать, в конечном итоге,
удовлетворению потребностей общества в своевременной,
качественной и доступной медицинской помощи.

В 2011 г. в России был создан регистр ЛПЗ, в который в
течение 3 лет были внесены данные историй болезней
13 500 пациентов из 44 центров разных регионов России.
Популяция неходжкинских лимфом (НХЛ) насчитывала
4512 пациентов, из которых у 478 (11%) была диагностиро-
вана фолликулярная лимфома (ФЛ). В период с 2011 по
2014 г. иммунохимиотерапия с включением ритуксимаба
была проведена лишь 54% пациентов с В-клеточными НХЛ в
целом и в 60% случаев – при ФЛ, что отразилось на непо-
средственных результатах лечения: отмечена низкая часто-
та полных ремиссий (ПР) – 36% – при общем ответе, соста-
вившем 63%.

Анализ данных регистра обусловил необходимость про-
ведения повторной оценки рутинной клинической практи-
ки в связи с улучшением доступности ритуксимаба для рос-
сийских пациентов за счет внедрения в клиническую прак-
тику биоаналога Ацеллбия®, а также вследствие увеличения
образовательной активности российских гематологов, ре-
гулярного пересмотра и переиздания Российских клиниче-
ских рекомендаций, начиная с 2013 г., далее в 2014, 2016 и
2018 гг. Основной задачей исследования EQUILIBRIUM ста-
ла оценка динамики приверженности врачей выполнению
клинических рекомендаций при оказании помощи пациен-
там онкогематологического профиля.

Введение
В начале XXI в. научно-медицинское сообщество стало

значительное внимание уделять исследованиям, изучаю-
щим особенности рутинной клинической практики. На
смену термину «неинтервенционные исследования» при-
шли новые: real world data (данные рутинной клинической

практики) и real world evidence (совокупность доказа-
тельств в рутинной клинической практике). Согласно опре-
делению Международного общества фармакоэкономиче-
ских исследований и оценки исходов (International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, ISPOR), дан-
ные рутинной клинической практики – это данные, соби-
раемые вне традиционных рандомизированных клиниче-
ских исследований и используемые в здравоохранении для
принятия решений [1].

В исследованиях, посвященных рутинной клинической
практике, возможно использование первичных данных. Та-
кой подход позволяет в режиме реального времени отве-
чать на поставленные вопросы, а также контролировать ка-
чество сбора информации. Вторым вариантом таких иссле-
дований является ретроспективная оценка рутинной
клинической практики. Подобные исследования требуют
меньших затрат, но также имеют определенные временные
ограничения.

Достижения молекулярной биологии последних десяти-
летий позволили определить тончайшие механизмы канце-
рогенеза и найти наиболее чувствительные мишени для те-
рапевтического воздействия на опухоль, что легло в основу
разработки лекарственных препаратов нового поколения –
препаратов на основе моноклональных антител. Появление
в арсенале онкологов и гематологов анти-CD20-монокло-
нальных антител – ритуксимаба – ознаменовало начало но-
вого исторического периода в лечении В-клеточных ЛПЗ.

Эволюцию терапии фолликулярной и других индолент-
ных НХЛ (иНХЛ) можно разделить на четыре периода:
1960–1975 гг. – доантрациклиновая эра, 1976–1986 гг. –
антрациклиновая, 1987–1996 гг. – эра агрессивной химио-
терапии с использованием пуриновых аналогов и с 1997 г.
начался этап современной терапии с использованием мо-
ноклональных антител [2].

Первое клиническое исследование биоаналога ритукси-
маба производства российской биотехнологической ком-
пании «БИОКАД» было начато в сентябре 2011 г. после полу-
чения одобрения на его проведение от Минздрава России
(№356 от 07.09.2011). Впоследствии протокол получил ста-
тус международного ввиду привлечения исследовательских
центров Украины, Белоруссии, Индии, Южно-Африканской
Республики, Колумбии и Бразилии. В этом контролируемом
международном многоцентровом исследовании проводи-
лось сравнение фармакокинетики, фармакодинамики, эф-
фективности и безопасности в параллельных группах паци-
ентов с CD20-позитивными иНХЛ, получающих лечение
биоаналогом ритуксимаба или препаратом Мабтера® в виде
монотерапии. Полученные в ходе этого исследования ре-
зультаты продемонстрировали сравнимую клиническую
эффективность в двух параллельных группах, что было под-
тверждено как прямым сравнением, реализованным в рам-
ках исследования, так и ретроспективным анализом пред-
шествующих клинических исследований оригинального
препарата ритуксимаба [3].

После регистрации и внедрения биоаналога ритуксимаба
(Ацеллбия®) в клиническую практику появилась необходи-
мость проведения ретроспективно-проспективного по-
стрегистрационного исследования EQUILIBRIUM с целью
изучения эффективности и безопасности препарата и его
комбинаций в условиях рутинной клинической практики
терапии B-клеточных ЛПЗ в России. Напрямую сравнивать
данные регистра ЛПЗ (2011–2014 г.) с результатами клини-
ческого исследования EQUILIBRIUM, которое охватывает
период с 2014 по 2017 г., не представляется возможным. Од-
нако определенный анализ провести можно, учитывая
оценку рутинной клинической практики в обоих случаях.

Целью исследования стала оценка эффективности первой
линии ритуксимабсодержащей терапии B-клеточных ЛПЗ в
российской клинической практике в период с 2014 по 2017 г.
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Критерии включения в исследование:
• подписанная участником исследования форма инфор-

мированного согласия на использование персональных
данных, одобренная независимым этическим комите-
том;

• возраст старше 18 лет;
• впервые выявленные В-клеточная НХЛ/хронический лим-

фолейкоз (ХЛЛ);
• наличие морфологической верификации диагноза;

• наличие оценки измеряемых очагов при помощи ком-
пьютерной томографии (КТ)/позитронно-эмиссионной
томографии (ПЭТ)-КТ;

• терапия с применением ритуксимаба (только Ацеллбия®)
не менее 4 циклов в стандартных дозах;

• отсутствие смены схемы химиотерапии во время лече-
ния;

• проведение оценки эффективности по завершении лече-
ния.

Рис. 1. Распределение общей популяции – 1000 пациентов согласно
морфоиммунологическим вариантам.
Fig. 1. The distribution of general population – 1000 patients according 
to morpho-immunological variants.

Рис. 4. Нодальные зоны поражения при иНХЛ.
Fig. 4. Nodal lesions in indolent non-Hodgkin's lymphoma.

Рис. 6. Режимы 1-й линии терапии иНХЛ.
Fig. 6. Regimes of the first-line therapy of indolent non-Hodgkin's lymphoma.

Рис. 5. Экстранодальные локализации (%).
Fig. 5. Extranodal localization (%).Рис. 2. Морфоиммунологические варианты иНХЛ.

Fig. 2. Morpho-immunological variants of indolent non-Hodgkin's lymphomas.

Рис. 3. Распределение по стадиям (%).
Fig. 3. Distribution of cases by stage (%).



Критериями невключения считались первичная лимфома
центральной нервной системы и трансформированные ва-
рианты В-клеточной НХЛ/ХЛЛ, включая синдром Рихтера.

Материалы и методы
Исследование EQUILIBRIUM проводилось на базе 44 ак-

кредитованных медицинских центров России и соответ-
ствовало принципам Хельсинкской декларации Всемирной
организации здравоохранения (2008 г.), направленной на
соблюдение интересов пациентов.

В исследование были включены 1 тыс. пациентов в воз-
расте от 21 до 91 года с верифицированным диагнозом
В-клеточной НХЛ или ХЛЛ, получивших не менее 4 циклов
ритуксимабсодержащей терапии препаратом Ацеллбия®.

Среди пациентов, включенных в исследование, иммуно-
морфологические варианты были распределены следую-
щим образом: ХЛЛ/лимфома из малых лимфоцитов
(ЛМЛ) – 401 (40,1%) пациент, диффузная В-крупноклеточ-
ная лимфома (ДВККЛ) и другие агрессивные лимфомы –
295 (29,5%) больных; ФЛ и другие индолентные лимфомы –
253 (25,3%); мантийноклеточная лимфома (МКЛ) –
51 (5,1%) случай (рис. 1).

Когорту иНХЛ составили 253 пациента; более чем у 1/2 ди-
агностирована ФЛ – 130 (51%) случаев; на втором по частоте
месте оказалась лимфома маргинальной зоны (ЛМЗ) – 111
(44%) пациентов и крайне редко встречались лимфоплазмо-
цитарная лимфома (ЛПЛ) – в 7 (3%) и макроглобулинемия
Вальденстрема (МВ) – в 5 (2%) случаях (рис. 2).

Медиана возраста составила 62 года (21–91 год), сред-
ний возраст пациентов с ФЛ и другими иНХЛ –
59,81±0,80 года.

Определение распространенности заболевания при НХЛ
осуществлялось в соответствии с клинической классифика-
цией злокачественных лимфом, предложенной в Анн-Арбо-
ре, согласно которой подавляющее большинство пациентов
с иНХЛ отнесены к генерализованным III–IV стадиям –
190 (75%) больных; ранние I–II стадии диагностированы у
63 (25%) пациентов (рис. 3).

Основными способами оценки размеров и локализации
очагов поражения при иНХЛ стала КТ, которая была выпол-
нена 202 (83%) пациентам; реже использовались ПЭТ –
в 54 (21,3%) случаях и магнитно-резонансная томография –
26 (10,3%) больным. Применение этих общепринятых диаг-
ностических методов позволило ранжировать зоны нодаль-
ного поражения по частоте выявления. На первом месте
предсказуемо оказались лимфатические узлы шейно-над-
ключичных и подмышечных локализаций, поражение кото-
рых определено у равного числа пациентов – по
147 (58,3%) случаев. Более чем у 1/2 больных – 137 (54,2%) –
выявлены увеличенные внутригрудные лимфатические уз-
лы. Выделена группа из 21 (8,3%) пациента с отсутствием
нодальных зон поражения (рис. 4).

Более чем у 1/2 пациентов – 135 (53,5%) – экстранодаль-
ных локализаций обнаружено не было. Из экстранодальных
локализаций при иНХЛ наиболее часто был поражен кост-
ный мозг – в 40 (15,8%) случаях, на втором месте – органы
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – у 27 (10,7%) пациен-
тов (рис. 5). Более двух экстранодальных очагов одновре-
менно было выявлено в 26 (10,5%) случаях. Спленомегалия
диагностирована у 110 (43,5%) пациентов, гепатомегалия –
у 68 (27%) больных.

Не выявлено значимой сопутствующей патологии у боль-
шей части, составившей 160 (63,3%) пациентов. Наиболее
распространенными сопутствующими заболеваниями при
иНХЛ были сердечно-сосудистые, сахарный диабет, хрони-
ческие заболевания почек и вирусные гепатиты. У 1/3 паци-
ентов – 78 (30,8%) – зарегистрирована одна значимая пато-

логия, одновременно 2–3 сопутствующих заболевания ди-
агностировано у 15 (5,9%) пациентов с иНХЛ.

Лечение
Спектр возможностей применения разных видов тера-

пии при иНХЛ значительно шире, чем при других вариан-
тах лимфом. Это отчасти обеспечивает адекватный алго-
ритм действий, что отразилось в оценке терапевтических
подходов. Терапия по схеме R-CHOP в этой когорте была
назначена 135 (53,4%) пациентам (рис. 6). Этот антрацик-
линсодержащий режим может применяться при индо-
лентных лимфомах, однако, учитывая его токсичность,
предпочтителен он для пациентов с большой опухолевой
массой, при неблагоприятном прогнозе, при III цитологи-
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Таблица 1. Непосредственная эффективность 1-й линии терапии
Table 1. Immediate efficacy of the first-line therapy

Оценка ПР чР Стабилизация Прогресси-
рование

Промежуточная 19,7% 72,5% 7,8% –
Финальная 61,0% 32,9% 4,4% 1,2%

Рис. 7: а – ОВ, б – БСВ, в – БСВ в зависимости от варианта иНХЛ.
Fig. 7: a – overall survival, b – event-free survival, с – event-free survival 
in dependence to the variant of indolent non-Hodgkin's lymphoma.
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ческом типе ФЛ, а также при условии молодого возраста
пациента и отсутствия выраженной коморбидности, осо-
бенно со стороны сердечно-сосудистой системы. Режим
BR был назначен в 39 (15,4%) случаях, адекватность его ис-
пользования не вызывает сомнений, так же как и назначе-
ние схем R-CVP/R-COP, которые применялись у 36 (14,2%)
больных. Следует отметить очень редкое применение мо-
нотерапии ритуксимабом в индукционном режиме – все-
го у 11 (4,4%) пациентов, хотя такое воздействие имеет
удовлетворительный профиль токсичности и является
приемлемым для большинства пациентов с диагнозом ФЛ.
Назначение флударабинсодержащих режимов 6 (2,4%) па-
циентам представляется спорным в связи с доказанной
международными исследованиями выраженной отсро-

ченной токсичностью и отказом от применения флудара-
бина в 1-й линии терапии иНХЛ большинством клиниче-
ских рекомендаций.

Переносимость и безопасность терапии была удовлетво-
рительной: инфузионная реакция средней тяжести на пер-
вое введение биоаналога ритуксимаба Ацеллбия® потребо-
вала приостановки введения только у 14 (5,5%) пациентов, и
лишь в 2 (0,8%) случаях отмечена тяжелая инфузионная ре-
акция. Таким образом, частота инфузионных реакций не от-
личалась от таковой при использовании оригинального
препарата согласно литературным данным.

Поддерживающая терапия ритуксимабом при иНХЛ была
проведена подавляющему большинству – 187 (73,9%) паци-
ентам.

lAlI G. BABICHEVA, et al. / JOuRNAl OF MODERN ONCOlOGY. 2020; 22 (2): 119–125.

Рис. 8. БСВ: а – в зависимости от варианта терапии, б – в зависимости от эффекта терапии.
Fig. 8. Event-free survival: a – in dependence to the option of therapy, b – in dependence to the effect of the therapy.
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Результаты: 
непосредственная эффективность

Промежуточная оценка эффекта проводилась после
2–4 курсов химиоиммунотерапии, преимущественно с ис-
пользованием тех же визуальных методов исследования, ко-
торые выполнялись в дебюте заболевания для определения
распространенности процесса. Основным проявлением
эффективности на этапе промежуточной оценки было до-
стижение частичной ремиссии (ЧР) у 183 (72,5%) больных;
ПР зарегистрирована всего в 50 (19,7%) случаях.

Результаты терапии при финальной оценке (после завер-
шения лечения – 6–8 курсов) выразительно отличались от
промежуточных: частота ПР увеличилась более чем в
3 раза – с 50 (19,7%) до 152 (61%), а количество частичных
ответов, наоборот, уменьшилось с 183 (72,5%) до 83 (32,9%)
случаев (табл. 1).

Отдаленные результаты терапии 
больных иНХЛ

Медиана наблюдения за пациентами группы иНХЛ со-
ставила 15 мес (диапазон от 1 до 42 мес). Медиана общей
выживаемости (ОВ), так же как и медиана бессобытийной
выживаемости (БСВ), для пациентов с иНХЛ ожидаемо за
этот период времени не достигнута; кроме того, не от-
мечено статистически значимых различий БСВ в зависи-
мости от морфоиммунологического варианта лимфомы
(рис. 7). Прогрессирование зарегистрировано всего у
17 (6,7%) из наблюдавшихся 253 пациентов (в 10 случаях
на фоне терапии по схеме R-CHOP), и констатировано
2 летальных исхода.

Проведена оценка отдаленных результатов терапии в за-
висимости от варианта терапии и эффекта проведенного
лечения (рис. 8). Констатировано отсутствие статистически
значимых различий в показателях БСВ при разных вариан-
тах терапии, что, скорее всего, связано с отсутствием коли-
чественной сбалансированности групп (см. рис. 8, а). При
оценке отдаленных результатов в зависимости от эффекта
терапии выявлены высокозначимые различия в показателях
БСВ при достижении ПР и ЧР в сравнении с отсутствием от-
вета на 1-ю линию терапии (р=0,0000); рис. 8, б.

Из 17 (6,7%) пациентов с рецидивом/прогрессией заболе-
вания у 12 (70,6%) пациентов данное событие произошло в
течение 1-го года, у 4 (23,5%) – от года до двух лет и в
1 (5,9%) случае – спустя 2 года наблюдения (табл. 2). Нами

проведена сравнительная оценка рецидивирования при
разных вариантах иНХЛ: при ФЛ (оценены 130 пациентов)
рецидивы выявлены у 12 (9,2%) пациентов; среди 111 боль-
ных ЛМЗ рецидивы развились лишь у 4 (3,6%) больных; вы-
явлен рецидив у 1 из 5 пациентов с МВ и ни в одном из
7 случаев ЛПЛ.

Обсуждение
В 2011 г. в России с целью улучшения качества оказания

медицинской помощи был создан регистр ЛПЗ, в который с
2011 по 2014 г. были включены 13 500 пациентов. Популя-
ция пациентов с НХЛ насчитывала 4512 случаев со следую-
щим распределением по вариантам согласно Международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра: диффузная
В-крупноклеточная лимфома – 2513 (56%) пациентов, ФЛ –
478 (11%) больных, Т-клеточные лимфомы составили по-
пуляцию из 246 (5%) человек, лимфома Беркитта – 53 (1%)
случая и другие неуточненные типы лимфом у 1222 (27%)
пациентов. Согласно полученным данным иммунотерапия с
включением ритуксимаба в период до 2014 г. была проведе-
на чуть более чем 1/2 пациентов с В-клеточными НХЛ –
1158 (54%). При иНХЛ 1/3 пациентов с 2011 по 2014 г. про-
ведено лечение, не соответствующее современным реко-
мендациям, что отразилось на непосредственных результа-
тах терапии: ПР достигнута лишь у 36% пациентов, ЧР –
в 27% случаев. Таким образом, эффект 37% больных с иНХЛ
можно считать неудовлетворительным (стабилизация –
27% и прогрессирование – 10%).

Сравнение результатов терапии по данным российского
регистра ЛПЗ (2011–2014 гг.) и клинического исследова-
ния EQUILIBRIUM, которое охватывает данные реальной
клинической практики за период с 2014 по 2017 г., не пред-
ставляется возможным. Тем не менее не вызывает сомне-
ний адекватность проведения параллелей выбора варианта
терапии в этих двух исторических периодах (табл. 3). Так,
например, при индолентных лимфомах приверженность
врачей выполнению клинических рекомендаций увеличи-
лась с 70 до 95% (исключение составили 2,4% пациентов,
получившие флударабинсодержащие режимы и единичные
случаи проведения интенсивных режимов химиотерапии):
общий эффект 1-й линии терапии закономерно увеличил-
ся с 53% в период с 2011 по 2014 г. до 93,9% в исследовании
EQUILIBRIUM.

Таким образом, можно сделать опосредованное заключе-
ние об улучшении результатов 1-й линии терапии В-клеточ-
ных ЛПЗ за счет комплекса мер, включающих увеличение до-
ступности современных лекарственных средств (в частно-
сти, ритуксимаба за счет использования отечественного
биоаналога Ацеллбия®) и большей приверженности выпол-
нению клинических рекомендаций в клинической практике.

Заключение
В пострегистрационное исследование EQUILIBRIUM, це-

лью которого стало изучение подходов к назначению, тера-
певтического потенциала и безопасности препарата
 Ацеллбия® (первого российского биоаналога ритуксимаба)
в российской клинической практике лечения B-клеточных
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Таблица 2. Сроки развития рецидивов
Table 2. Timeline of relapses
Сроки
рецидива

Всего
рецидивов

В течение
1-го года 1–2 года >2 лет

инХл 17 12 (70,6%) 4 (23,5%) 1 (5,9%)
Фл 12 10 1 1
лмЗ 4 2 2 –
мв 1 – 1 –
лПл – – – –

Таблица 3. Варианты лечения иНХЛ (данные российского регистра ЛПЗ и исследования EQuIlIBRIuM)
Table 3. Treatment options in indolent non-Hodgkin's lymphomas (data from the Russian Register for Diagnostics and Treatment
of lymphoproliferative Diseases and EQuIlIBRIuM study)

Лечение иНХЛ частота в 2011–2014 гг. (регистр ЛПЗ), % частота в 2014–2017 гг. (EQuIlIBRIuM), %
R-снор, R-CHOEP 41 55,4
R-CVP 15,6 14,2
F-содержащие режимы + R 4 2,4
снор 21 –
CVP 5 –
BR 0,3 15,4
R-EPOCH, RMACOP-B, RmaxiCHOP – 0,8
NHL BFM, HyperCVAD 0,3 –
R-монотерапия 7 4,4
Другое 5,8 7,4
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ЛПЗ, были включены 1 тыс. пациентов, из которых у 253 бы-
ли установлены иНХЛ. Это позволило детально изучить,
охарактеризовать рутинную клиническую практику и сде-
лать следующие выводы:

1. Медиана возраста российских пациентов с иНХЛ ниже,
чем в Европе – 62 года.

2. Применение доступного и соответствующего отече-
ственным клиническим рекомендациям лечения с включе-
нием российского биоаналога моноклональных антител
позволяет демонстрировать высокую непосредственную
эффективность и удовлетворительные отдаленные резуль-
таты лечения, сравнимые с ретроспективным анализом
предшествующих клинических исследований оригиналь-
ного препарата ритуксимаба.

3. Переносимость первой инфузии удовлетворительная у
большинства пациентов. Инфузионные реакции средней
степени тяжести возникли лишь у 5,5% пациентов с иНХЛ

(тяжелые инфузионные реакции зафиксированы у 2 из
253 пациентов).

4. Выявлены погрешности назначения терапии, не со-
ответствующей международным и российским клиниче-
ским рекомендациям – менее чем в 10% случаев при тера-
пии иНХЛ.

Появление подобных качественных биоаналогов моно-
клональных антител в арсенале врача повышает доступ-
ность высокоэффективной и безопасной лекарственной
помощи для всего нуждающегося в ней населения, что на-
глядно демонстрируют результаты исследования
 EQUILIBRIUM.
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