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Введение. При фолликулярной лимфоме (ФЛ) в большинстве случаев наблюдается высокая чувствительность опу-
холи к иммунохимиотерапии. Несмотря на продолжительную общую выживаемость (ОВ), течение заболевания ха-
рактеризуется множественными рецидивами. Высокодозную химиотерапию (ВДХТ) с трансплантацией аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) применяют при рецидиве ФЛ.
Цель: оценить эффективность и безопасность ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии терапии ФЛ и выявить факторы ри-
ска прогрессии и рефрактерности заболевания.
Материалы и методы. В проспективное одноцентровое исследование, проведенное с мая 2015 по январь 2023 г., 
включены 35 больных 18–65 лет (медиана 43 года) ФЛ 1–3 А градации t (14;18)+ с III–IV стадиями или II стадией с боль-
шим (>6 см) размером опухоли. Проводили лечение по протоколу «ФЛ-2015»: 4 «R-CHOP», 2 «R-DHAP» и «BeEAM» 
с ауто-ТГСК. Статистический анализ (по намерению лечить) выполнен по состоянию данных на 12 января 2023 г.
Результаты. У 86 % больных была IV стадия опухоли, у 79 % имелись 3–5 факторов Международного прогности-
ческого индекса ФЛ (Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI). После окончания лечения частота об-
щего ответа (ОО) и полной ремиссии (ПР) составили 90 и 90 %, частота прогрессии заболевания в течение 24 мес. 
(ПЗ24) — 3 %. После  окончания индукции негативность по минимальной остаточной болезни (МОБ) была достиг-
нута у 77 %. После полного завершения протокола МОБ-негативность достигнута у 96 % больных. Трехлетние ОВ, 
безрецидивная выживаемость, выживаемость без прогрессии и  бессобытийная выживаемость составили 90, 90, 
95 и 85 % (с одной и той же стандартной ошибкой в 9 %) при медиане наблюдения (оценка обратным методом Кап-
лана — Мейера) 19 мес. (диапазон: от 1 до 91 мес.). Смертей из-за ранней токсичности в течение 100 дней после 
ауто-ТГСК не было. Прогностически неблагоприятными независимыми статистически значимыми (р < 0,01; критерий 
Вальда; отношение рисков > 1) предикторами прогрессии и рефрактерности по результатам многофакторного ана-
лиза по модели конкурирующих рисков Fine-Grey (р = 0,052 для модели) оказались: поражение костного мозга, вы-
сокий риск по ECOG, возраст больного > 50 лет, 4-я стадия заболевания, повышенная сывороточная концентрация 
лактатдегидрогеназы и В-симптомы.
Заключение. Применение ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии у больных ФЛ эффективно и позволяет существенно 
снизить частоту ПЗ24 и ранней летальности.
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HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY WITH TRANSPLANTATION 
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OF FOLLICULAR LYMPHOMA THERAPY
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Kovrigina A.M., Sudarikov A.B., Niculina E.E., Nesterova E.S., Obukhova T.N., Zvonkov E.E.
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Introduction. The follicular lymphoma (FL) is the most common indolent lymphatic tumor with high sensitivity to immunochemo-
therapy un most cases. Although overall survival (OS) is generally long, the disease is characterized by multiple relapses. High-
dose chemotherapy (HDCT) with transplantation of autologous hematopoietic stem cells (auto-HSCT) is used for recurrent FL.
Aim: to evaluate the effi cacy and safety of HDCT with aHSCT in the fi rst line of FL therapy; identify risk factors for disease 
progression and refractoriness.
Material and methods. A prospective single-center study (conducted from May 2015 to January 2023) included 35 pa-
tients aged 18–65 years (median 43) with PL 1–3A grade t(14;18)+ with stages III–IV or stage II with bulky, having at least 
one criterion for the need to start therapy (according to GELF). Patients were treated according to the FL-2015 protocol: 
4 R-CHOP, 2 R-DHAP and BeEAM with auto-HSCT. The primary endpoint was the rate of overall response (OR) and/or 
complete remission (CR) at the end of chemotherapy. Secondary end points were 3-year survival rates: OS, relapse-free 
survival (RFS), progression-free survival (PFS), and event-free survival (EFS). Minimal residual disease (MRD) in blood and/or 
bone marrow was assessed by PCR based on immunoglobulin heavy chain (IGH) gene rearrangements and/or BCL2::IGH 
rearrangements. Statistical analysis (by intent to treat) was performed on January 12, 2023.
Results. 86 % of patients had stage IV tumor and 79 % had 3–5 FLIPI factors. After the end of treatment, OR and PR were 
90 % and 90 %, the incidence of POD24 was 3 %. After the end of induction (4 courses of R-CHOP), MRD-negativity was 
achieved in 77 % and 53 % of patients as determined by PCR-IGH and BCL2::IGH. After the full completion of the FL-2015 
protocol, MRD was not detected in 96 % of patients (according to PCR-IGH). Three-year overall survival, disease-free surviv-
al, progression-free survival and event-free survival were respectively: 90 %, 90 %, 95 % and 85 % (with the same standard 
error of 9 %) at a median follow-up (by inverse Kaplan-Meier estimate) of 19 months (range: from 1 to 91 months) There were 
no deaths due to early toxicity within 100 days of auto-HSCT. Prognostically unfavorable independent statistically signifi cant 
(р < 0.01; Wald test; hazard ratio > 1) predictors of progression and refractoriness according to the results of multivariate 
analysis using the Fine-Grey competing risk model (р = 0.052 for the model) were: bone marrow disease, ECOG high risk, 
patient age > 50 years, stage 4 disease, elevated serum lactate dehydrogenase and B-symptoms.
Conclusion. The use of HDCT with auto-HSCT in the fi rst line in patients with FL is highly effective and can signifi cantly reduce 
the incidence of POD24 and early mortality from the tumor. The study is ongoing.

Keywords: follicular lymphoma, autologous hematopoietic stem cell transplantation, minimal residual disease, survival analysis, competing risks, Fine and Gray 
model
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Введение
Фолликулярная  лимфома (ФЛ) — это самая рас-
пространенная индолентная лимфоидная опухоль [1]. 
В российских и международных клинических реко-
мендациях предлагают для лечения в первой линии 
терапии распространенной стадии ФЛ с высокой опу-
холевой нагрузкой схему «СНОР» или бендамустин 
в комбинации с ритуксимабом или обинутузумабом [2, 
3]. Точные критерии выбора между этими двумя основ-
ными вариантами химиотерапии (ХТ) неизвестны. 
У 80 % больных общепринятая ХТ позволила добить-
ся ремиссии продолжительностью в среднем 5–7 лет, 
а у 20 % больных лечение оказывается неэффективным 
и рецидив заболевания происходит в первые 24 мес. [2, 
3]. Больные с ранними рецидивами и прогрессией ФЛ 
составляют группу самого неблагоприятного прогноза, 
так называемое прогрессирование заболевания в те-
чение 24 мес. (ПЗ24) [4]. Течение опухоли у больных 
с ПЗ24 характеризуется непрерывными рефрактер-
ными рецидивами, высокой частотой трансформации 
и быстрым летальным исходом. Многочисленные ис-
следования направлены на раннее выявление больных 
ФЛ с плохим ответом на общепринятую терапию, кото-
рым необходимо проводить программы для профилак-
тики раннего рецидива в первой линии терапии [4–6]. 
Однако пока ни различные молекулярные, ни визуа-
лизирующие маркеры, к которым относятся метаболи-
ческая активность по данным позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ), не позволили установить этих 
больных до развития ПЗ24. Эффективные методы ле-
чения больных ФЛ с ПЗ24 не разработаны [7].
Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с трансплан-
тацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК) при ФЛ — это эффективный 
метод лечения, позволяющий достичь длительной ре-
миссии у больных с распространенными стадиями 
ФЛ. Этот метод лечения используют у соматически 
сохранных больных с рецидивом ФЛ, при этом у 30–
40 % больных достигали ремиссии длительностью бо-
лее 10 лет, это группа больных с «очень длительным 
ответом»  [5, 8]. Однако эффективность ВДХТ с ауто-
ТГСК при рецидивах хоть и превосходит все другие 
терапевтические опции, но, тем не менее, примерно 
у половины больных даже такое лечение оказывается 
неэффективным [9]. Результаты применения ВДХТ 
с ауто-ТГСК при втором, третьем и последующих ре-
цидивах были еще хуже [9–12]. В то же время если 
проводить ВДХТ с ауто-ТГСК уже в первой линии, 
то у большинства больных достигается полная, в том 
числе молекулярная, ремиссия. Более того, в по-
следние несколько лет были опубликованы данные 
о долгосрочных наблюдениях за больными ФЛ после 
ВДХТ в первой линии лечения, и эти результаты яв-
ляются впечатляющими. В нескольких независимых 
исследованиях на кривой выживаемости без прогрес-

сии (ВБП) больных ФЛ после ВДХТ/аутоТГСК на-
блюдался феномен формирования плато, а 25–30-лет-
ние ремиссии ФЛ свидетельствуют о возможности 
не только функцио нального, но и биологического из-
лечения опухоли, считавшейся ранее некурабельной 
[10, 11, 13].
Цель настоящей работы — оценка долгосрочного 
прогноза, эффективности и безопасности нового высо-
кодозного протокола «ФЛ-2015» у нелеченых больных 
распространенной стадии ФЛ и с высокой опухолевой 
нагрузкой.

Материалы и методы
В  анализ были включены  больные, рекрутированные 
в исследование с мая 2015 г. до 12 января 2023 г.
Критерии включения: возраст от 18 до 65 лет; уста-
новленный диагноз ФЛ 1–3 А цитологического типа 
t (14;18)+ на основании Международной рабочей 
классификации (B, C, или D) или пересмотренной 
Европейской и Американской классификаций лимфом 
(REAL градация I, II, или III), классификации ВОЗ 
5 издание [14–16]; III–IV стадии или II стадия в соче-
тании с большим размером опухоли (>6 см) по клас-
сификации Ann Arbor [17]; как минимум 1 критерий 
начала терапии [18].
Критерии исключения: химиотерапия (ХТ) или лу-
чевая терапия в анамнезе; тяжелые конкурирующие 
заболевания ЦНС, легких, почек и печени, актив-
ный вирусный гепатит B и/или С и ВИЧ-инфекция; 
IIIB цитологический тип ФЛ, трансформация ФЛ; 
t (14;18)-негативные случаи ФЛ; ФЛ с патогенной му-
тацией в гене TP53.
Лечение. Протокол «ФЛ-201 5» состоит из индукци-
онного этапа перед высокодозной ХТ, включающей 
4 курса ХТ по схеме «R-CHOP», для минимизации 
объема поражения перед высокодозной консолидаци-
ей [19]. После подготовительного этапа больные по-
лучали 2 курса ХТ по схеме «R-DHAP» [19, 20]. Сбор 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) проводили 
при достижении отрицательного результата исследо-
вания В-клеточной клональности по генам IGH ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в пери-
ферической крови (ПК) и/или костном мозге (КМ). 
Если после 2 курсов «R-DHAP» определяли перси-
стенцию В-клеточной клональности, дополнительно 
проводили курс с циклофосфамидом в высоких до-
зах (ВД-ЦФ) [19]. Для снижения вероятности конта-
минации лейкоконцентрата опухолевыми клетками 
сбор ГСК осуществляли после последнего курса ХТ 
(«R-DHAP» или «ВД-ЦФ»). Минимальное достаточ-
ное количество ГСК для проведения ауто-ТГСК со-
ставляло 5×10 6 CD34+ клеток/кг. Кондиционирование 
перед ауто-ТГСК проводилось в режиме «BeEAM» [21]. 
Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
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Рисунок 1. Схематичное представление дизайна исследования
Figure 1. Schematic representation of study design

вводили в дозе 5 мг/кг после ХТ по схемам «R-DHAP», 
«ВД-ЦФ» и ауто-ТГСК. Дизайн исследования пред-
ставлен на рисунке 1.
Если на индукционном этапе наблюдали прогрес-
сию опухоли, больного переводили на этап ВДХТ. 
Если заготовить ГСК больному не удавалось, то вме-
сто схемы «BeEAM» с ауто-ТГСК проводили консо-
лидирующий высокодозный курс «Dexa-Beam» [22], 
при котором не требовалось введение ГСК. Если 
ни после «R-DHAP», ни после «ВД-ЦФ» у больного 
не достигали ремиссии, негативной по минимальной 
остаточной болезни (МОБ), или ремиссии, негативной 
по данным ПЭТ, больных переводили на ХТ другой 
линии (блоковая программа «mNHL-BFM90» с лена-
лидомидом) [23].
Больные, включенные в исследование до июня 

2021 г., получали поддерживающую терапию ритукси-
мабом в дозе 375 мг/м 2 каждые 3 мес. в течение 2 лет 
или до прогрессии заболевания или неприемлемой 
токсичности. Больным, включенным в исследование 
после июня 2021 г., поддерживающую терапию не про-
водили.
Противоопухолевый ответ оценивали после каждого 
курса ХТ, затем при обследовании через 2 мес. после 
окончания терапии и далее 1 раз в 3 мес. на протя-
жении первого года наблюдения и 1 раз в 6 мес. в по-
следующие годы. Оценку проводили в соответствии 
с пересмотренными критериями для злокачественных 
лимфом [24, 25].
Для оценки метаболического ответа применяли ПЭТ-
компьютерную томографию (КТ), которую проводили 
до начала терапии, после 4 курсов «R-CHOP» и через 
2 мес. после окончания лечения. Для оценки результа-
тов ПЭТ-КТ использовали 5-балльную шкалу Довиль 
(Deauville) [24]. Определение токсичности ХТ прово-
дили по шкале NCI–CTC (National Cancer Institute — 
Common Toxicity Criteria, National Cancer Institute) [26].

Определение МОБ-статуса и временные точки оценки 
МОБ. Для подтверждения диагноза ФЛ у всех больных 
на материале опухоли проводили цитогенетическое 
исследование методом флуоресцентной in situ гибриди-
зации на наличие транслокации t (14;18). Первичный 
скрининг для определения маркера МОБ проводил-
ся в биоптате лимфатического узла, ПК и/или КМ. 
В дальнейшем статус МОБ определялся в ПК и/или 
КМ после 4 курсов «R-CHOP», перед сбором ГСК, по-
сле окончания протокола «ФЛ-2015» и далее каждые 
6 мес. в период поддерживающей терапии или наблю-
дения.
Для определения МОБ проводили исследование 

B-клеточной клональности по генам IGH (ПЦР-IGH) 
и перестроек BCL2:: IGH (minor cluster region) мето-
дом ПЦР с мультиплексными системами праймеров 
BIOMED-2 c последующим фрагментным анали-
зом (капиллярным электрофорезом). Перестройки 
BCL2:: IGH (major breakpoint region) определяли ме-
тодом ПЦР в реальном времени. Чувствительность 
анализа составляла 10–2–10–3 для ПЦР-IGH и 10–4–10–5 
для исследования перестроек BCL2:: IGH (ПЦР-BCL2:: 
IGH), т. е. определялась 1 опухолевая клетка на 100–
1000 и 10 000–100 000 лейкоцитов соответственно [27].
Определение мутаций в гене ТР53 проводили мето-
дом секвенирования по Сэнгеру.
Статистический анализ. Первичной конечной точ-
кой исследов ания была частота достижения обще-
го ответа (ОО) и/или полной ремиссии (ПР) на мо-
мент окончания ХТ. Частота ОО определялась 
числом больных с полной и частичной ремиссией. 
Вторичными конечными точками были 3-летние по-
казатели: общей выживаемости (ОВ), безрецидивной 
выживаемости (БРВ), ВБП (события: прогрессирова-
ние, рецидив, смерть от лимфомы) и бессобытийной 
выживаемости (БСВ); события: прогрессирование, 
рецидив, смерть от любой причины, прерывание те-
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рапии по любой причине, включая рефрактерность, 
токсичность и отказ больного от лечения) [24]. 
При оценке показателей выживаемости методом 
Каплана — Мейера с использованием статистиче-
ского пакета «IBM SPSS Statistics» время для БРВ 
отсчитывали от даты подтверждения ПР, для осталь-
ных видов выживаемости — от начала лечения. ПР 
устанавливали при отсутствии каких-либо данных 
за наличие заболевания в результатах КТ или ПЭТ-
КТ или результатах биопсии КМ, частичную ремис-
сию (ЧР) устанавливали при уменьшении опухоли 
на 50 % и более. Рефрактерность констатировали 
при противоопухолевом ответе меньшем, чем при ЧР, 
а прогрессирование — при увеличении опухоли 
на 50 % и более или при появлении новых очагов. 
Противоопухолевый эффект оценивали у всех боль-
ных, которым была начата терапия. Для определения 
предикторов, ассоциированных с неблагоприятными 
событиями (прогрессирование и рефрактерность), 
использовали регрессионную модель конкурирую-
щих рисков Fine-Gray [28]. Анализ проведен по со-
стоянию данных на 12 января 2023 г.

Результаты
Характеристика больных. В период с 2015 по 2023 г. 

37 больных соответствовали установленным критери-
ям. Из них 2 больных были исключены в связи с выяв-
ленной патогенной мутацией в гене ТР53. Всего иссле-
дование мутации гена ТР53 было проведено у 21 (58 %) 
больного. Таким образом, всего 35 больных были 
включены в исследование (медиана возраста 45 лет, 
от 24 до 63 лет). Основные характеристики больных 
представлены в таблице 1.
Большинство больных (88 %) были моложе 65 лет. 
Распространенная стадия опухоли (Ann Arbor IV) 
выявлена у 86 % больных, 79 % больных относились 
к группе высокого/промежуточного риска соглас-
но Международному прогностическому индексу ФЛ 
(Follicular Lymphoma International Prognostic Index, 
FLIPI [14]) (2 фактора). Средний maxSUV (мак-
симальный стандартизированный уровень захвата) 
по данным исследования ПЭТ-КТ составил 11,3 (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 4,05–25,9). У 10 (31 %) 
maxSUV был >14. Выявлена слабая статистически зна-
чимая положительная связь между maxSUV и Ki67 

Таблица 1. Характеристики больных на момент включения в исследование
Table 1. Characteristics of patients at the time of enrollment in the study

Характеристики / Characteristics Число / Number %
Всего / Total 35 100
Соотношение мужчины/женщины / Male/female ratio 16/19
Медиана возраста (диапазон), годы
Median age (range), years 42 (24–63)

Гистологическая градация / Histological grading 1–2
3А

31
4

86
14

IV стадия / IV stage 30 86

ECOG
0–1

2
3

30
5
0

86
14
0

Размер опухоли (>6 см) / Bulky (>6 cm) 19 54
Размер опухоли в забрюшинном пространстве
Bulky in the retroperitoneal space 17 49

ЛДГ > ВГН / LDH > ULN 16 46
Гемоглобин < 120 г/л / Hemoglobin <120 g/L 11 31
В2М > ВГН* (данные доступны у 22 больных)
В2М>ULN* (data available in 22 patients) 7 32

Вовлечение костного мозга / Bone marrow involvement 29 83
Поражение селезенки / Spleen involvement 11 31
Лейкемизация / Leukemization 14 40
FLIPI низкий/промежуточный/высокий риск (данные доступны у 32 больных)
Low/Intermediate/High Risk (data available in 32 patients) 7/9/16 21/28/51

Cредний SUVmax (размах) / Mean SUVmax (p-p)
SUVmax > 6 
SUVmax > 14
(данные доступны у 28 больных)
(data available in 28 patients)

11,3 ( 4,05–25,9)
21
10 

75
31

Примечания: В2M — бета 2 микроглобулин, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ВГН — верхняя граница нормы.
Notes: В2M — beta 2 microglobulin, LDH — lactate dehydrogenase, ULN — the upper limit of the norm.
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(коэффициент корреляции Пирсона = 0,46; р = 0,021) 
(рис. 2).
Первичный скрининг проведен методом ПЦР-IGH 
у 32 больных, методом ПЦР-BCL2:: IGH у 30 больных. 
Клональный маркер в ПК и/или КМ, позволяющий 
проводить оценку МОБ, обнаружен у 24 (75 %) боль-
ных методом ПЦР-IGH и у 19 (63 %) больных методом 
ПЦР-BCL2:: IGH.
Результаты терапии. У 30 больных был проведен 
протокол «ФЛ-2015» в полном объеме, у 5 больных ле-
чение еще не окончили. У 97 % завершивших лечение 
больных были успешно заготовлены ГСК в среднем 
количестве 5,85×10 6 (2,8×10 6–19,8×10 6). У 2 больных ле-
чение по протоколу «ФЛ-2015» было прервано в связи 
с установлением рефрактерности (образование боль-
ших размеров, по 5-балльной шкале Довиль 5 баллов), 
в соответствии с протоколом эти больные были пере-
ведены на программу «mNHL-BFM90» с леналидоми-
дом: в результате у одной больной была достигнута ПР, 
и у второго больного лечение еще не окончено.
После завершения индукционной фазы («R-CHOP») 
общий ответ был достигнут у 90 % больных, из них 
у 73 % установлена ПР. У одного больного после курса 
«R-CHOP» н аблюдалась прогрессия опухоли, поэто-
му были начаты курсы «R-DHAP», далее 1 курс «ВД-
ЦФ» и «Dexa-BEAM» (в связи с неудачной заготовкой 
ГСК), в результате б ыла достигнута ПР. После ВДХТ 
и ауто-ТГСК частота ПР увеличилась до 90 %. Данные 
об эффективности терапии по протоколу «ФЛ-2015» 
представлены в таблице 2.
Поддерживающую терапию получили 11 (39 %) 
больных, у 4 из них поддерживающая терапия была 
прервана в связи с развитием осложнений (2 больных 
умерли от коронавирусной инфекции, и у 2 больных 
развился гуморальный иммунодефицит с тяжелыми 
рецидивирующими инфекциями).
Трехлетние ОВ и ВБП (рис. 3), БРВ и БСВ соста-
вили: 90 % (95 % ДИ 70–100) и 95 % (95 % ДИ 72–100), 
90 % (95 % ДИ 69–100) и 85 % (95 % ДИ 60–99).

Медиана наблюдения составила 19 мес. (диапазон 
от 1 до 91 мес.). У 11 (37 %) из 30 закончивших лечение 
больных сроки наблюдения составили более 24 мес., 
за это время прогрессия была у 1 больного после пер-
вого курса «R-CHOP». После окончания терапии 
случаев прогрессии или рецидива не было. Частота 
ПЗ24 составила 3 %.
Для определения предикторов прогрессии и рефрак-
терности была использована модель конкурирующих 
рисков Fine-Gray (р = 0,052), где конкурирующим со-
бытием была не связанная с лимфомой смерть по при-
чине СОVID-19 (рис. 4).
В результате исследования в многофакторном анали-
зе отобравшихся в однофакторном анализе ковариат 
(табл. 3) были выявлены следующие независимые про-
гностически неблагоприятные статистически значи-
мые (р < 0,01; отношение рисков > 1) предикторы про-
грессии и рефрактерности: поражение костного мозга, 
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Рисунок 2. Положительная (слабая) корреляция SUVmax и Ki-67 у больных ФЛ 
(n = 25)
Примечание: SUVmax — уровень захвата радиоактивного препарата; Ki-67 — 
маркер пролиферации; r — коэффициент корреляции Пирсона.
Figure 2. Positive (weak) сorrelation of SUVmax and Ki-67 in patients with FL (n = 25)
Note: SUVmax — radioactive drug uptake value; Ki-67 — proliferation marker; r — Pear-
son correlation coeffi cient.

Таблица 2. Оценка эффективности терапии у 30 закончивших лечение больных
Table 2. Evaluation of the effectiveness of therapy in 30 patients who completed treatment

После 4 R-CHOP
After 4 R-CHOP

n (%)

Перед ауто-ТГСК
Before auto-HSCT

n (%)

После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

ОО / OR 27 (90 %) 27 (90 %) 27 (90 %)
ПР / CR 22 (73 %) 27 (90 %) 27 (90 %)
ЧР / PR 5 (17 %) 0 0

Р / R 2 (7 %) 2 (7 %) -
ПЗ / PD 1 (3 %) 1 (3 %) -
МОБ негативность костный мозг ПЦР-IGH
MRB negativity bone marrow ПЦР-IGH 17 (77 %) 21 (96 %) 21 (96 %)

МОБ негативность костный мозг ПЦР-BCL2::IGH
MRB negativity bone marrow ПЦР-BCL2::IGH 10 (53 %) 12 (67 %) -

Примечание: ОО — общий ответ, ПР — полная ремиссия, ЧР — частичная ремиссия, Р — рефрактерность, ПЗ — прогрессия заболевания.
Note: OR — overall response, CR — complete remission, PR — partial remission, R — refractoriness, PD — оf disease progression.
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высокий риск по ECOG, возраст больного > 50 лет, 4-я 
стадия заболевания, повышенная сывороточная кон-
центрация лактатдегидрогеназы и В-симптомы.
Переносимость терапии по протоколу «ФЛ-2015» 
была удовлетворительной (табл. 4). Смертей вследст-
вие ранней токсичности в течение 100 дней после ау-
то-ТГСК не было. Летальность, не связанная с реци-
дивом, в первые 2 года после завершения протокола 
«ФЛ-2015» была обусловлена смертью 2 больных от но-
вой коронавирусной инфекции. За время наблюдения 
(медиана 19 мес.) вторых злокачественных опухолей 
не было.

Результаты оценки МОБ. Среди больных, у которых 
был выявлен клональный маркер для оценки МОБ, 
после 4 курсов «R-CHOP» МОБ-негативность в КМ 
была достигнута у 77 % больных по данным ПЦР-IGH 
и у 53 % больных по данным ПЦР-BCL2:: IGH. Перед 
ауто-ТГСК частота достижения МОБ негативно-
сти увеличилась до 93 и 67 % по данным ПЦР-IGH 
и ПЦР-BCL2:: IGH соответственно. После полного за-
вершения протокола «ФЛ-2015» МОБ не выявлялась 
у 96 % больных (по данным ПЦР-IGH) (табл. 2). Трем 
больным для получения негативного результата оп-
ределения B-клеточной клональности в КМ и сбора 
ГСК потребовался дополнительный курс «ВД-ЦФ». 
У одной больной В-клеточная клональность в КМ 
перестала определяться через 3 мес. после оконча-
ния лечения, при проведении поддерживающей те-
рапии. Исследование МОБ методом ПЦР-BCL2:: IGH 
после полного завершения протокола «ФЛ-2015» 
на разных сроках было проведено у 4 из 7 больных 
с МОБ-позитивностью перед ауто-ТГСК. У одного 
больного через 3 мес. после окончания терапии со-
хранялась МОБ-позитивность, а через 6 мес. впервые 
был получен отрицательный результат исследования 
ПЦР-BCL2:: IGH. У одной больной через 36 мес. МОБ 
не выявлялась, и еще у 2 больных сохранялась МОБ-
позитивность через 6 и 24 мес. от конца терапии.

Обсуждение
ФЛ является самой частой индолентной лимфомой. 
Средний возраст установления диагноза ФЛ состав-
ляет 63 года, больные моложе 40 лет представляют 
меньшинство (8,8 %) [7]. Установлено, что ФЛ имеет 
раннее происхождение из стволовых клеток-пред-
шественниц, в которых возникает инициирующее 
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Рисунок 3. ОВ и ВБП больных ФЛ
Figure 3. OS and PFS in patients with FL
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Рисунок 4. Кумулятивная частота прогрессирования и рефрактерности (1), 
учитывающая конкурирующий риск не связанной с рецидивом летальности (смерти 
по причине COVID-19) (2), у пациентов с ФЛ
Figure 4. Cumulative incidence function of progression and refractoriness (1), considering 
for competing risk of non-relapse mortality (death due to COVID-19) (2), in patients with FL
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Таблица 3. Результаты однофакторного анализа потенциальных предикторов прогрессирования и рефрактерности у больных ФЛ 
Table 3. R esults of a univariate analysis of potential predictors of progression and refractoriness in patients with FL

Показатель / Parameter p*
Поражение костного мозга / Bone marrow damage <0,001
 Высокий риск по ECOG / ECOG high-risk <0,001
 Возраст > 50 лет / Age > 50 years <0,001
 4-я стадия заболевания / Stage 4 disease <0,001
Повышенная активность сывороточной ЛДГ / Elevated serum LDH <0,001
 В-симптомы / B-symptoms <0,001
Лейкемизация / Leukemization 0,01
Высокий риск по FLIPI / FLIPI high-risk 0,05
Пол (женский) / Gender (female) 0,05
Опухолевый конгломерат > 6 см / Tumor conglomerate > 6 cm (bulky) 0,05 
Ki-67 0,09
Цитологический тип / Cytological type 0,09
ПЗ24 / PD24 0,24
SUVmax > 9 0,27 
Бета-2 микроглобулин / Beta-2 microglobulin 0,31

Примечание. * — критерий Вальда; первые шесть факторов оказались статистически значимыми и в многофакторном анализе (р < 0,001, 
отношение рисков > 1); аббревиатуры — см. текст статьи.
Note. * — Wald test; the fi rst six factors were statistically signifi cant in multivariate analysis too (p < 0.001, hazard ratio > 1); abbreviations — see article text.

Таблица 4. Оценка токсичности терапии (для схемы BeEAM)
Table 4. Evaluation of therapy toxicity (for the BeEAM scheme)

Больные 
Patients

BeEAM
n =27

Смерти до +100 дня после аТГСК / Deaths up to +100 days after aHSCT 0
Мукозит / Mucositis n = 27 (100 %)

I–II ст. / Grade I–II n = 25
III–IV ст. / Grade III–IV n = 2

Энтеропатия / Enteropathy n = 11 (41 %)
Почечная токсичность / Renal toxicity 0
Кардиальная токсичность / Cardiac toxicity 0
Инфекционные осложнения / Infectious complications
Фебрильная нейтропения / Febrile neutropenia n = 25 (92 %)
Пневмония / Pneumonia n = 1 (3 %)
Сепсис / Sepsis n = 4 (15 %)
Перевод в ОРИТ / Transfer to the intensive care unit 0
Грамположительная инфекция / Gram positive infection n = 3 (11 %)
Грамотрицательная инфекция / Gram negative infection 0
Вирусная инфекция / Viral infection n = 2 (7 %)
Без выявленного возбудителя / Without an identifi ed pathogen n = 1 (3 %)
Дни до восстановления тромбоцитов / Days until platelet recover 11,3 (6 –15)
Дни до восстановления нейтрофилов / Days until neutrophil recover 7,5 (5 –14)
Среднее число переливаний концентратов тромбоцитов / Average number of platelet transfusions 3 (1 –8)
Среднее число переливаний эритроцитов / Average number of red blood cell transfusions 1,3 (0 –6)
Дни в стационаре / Days in the hospital 17 (14 –22)
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генетическое событие — транслокация t (14;18) (q32; 
q21) [29]. Клетки-предшественницы ФЛ способны вы-
живать в течение многих лет и давать начало рециди-
вам заболевания [29]. Доказано, что t (14;18) является 
необходимым, но недостаточным условием для разви-
тия ФЛ. Клетка, несущая t (14;18), должна приобрести 
дополнительные мутации в генах-регуляторах транс-
крипции, в результате чего происходит образование 
злокачественного опухолевого клона [30–33].
Клинически ФЛ характеризуется индолентным те-
чением, заболевание часто обнаруживают случай-
но. Типичным является генерализованное пораже-
ние лимфатических узлов и КМ, а локальные стадии 
встречаются не более чем у 10 % больных [7, 34–38].
Существенное увеличение ОВ больных ФЛ являет-
ся крупным достижением онкогематологии. Этот про-
гресс связан прежде всего с внедрением комбиниро-
ванной иммунохимиотерапии. Однако излечение ФЛ 
по-прежнему остается недостижимой целью. В настоя-
щее время успешным считают лечение, после которого 
больной ФЛ прожил более 24 мес. без рецидива, т. е. 
без ПЗ24. В группе без ПЗ24 медиана продолжитель-
ности жизни высока: 10–12 лет от момента первичной 
диагностики. У пожилых больных за время их жизни 
может не развиться рецидива, и они могут умереть 
от других причин, связанных с возрастом. Однако 
даже в группе без ПЗ24 основной причиной смерти 
в конечном итоге является именно рефрактерное тече-
ние ФЛ. По данным опубликованного в 2022 г. между-
народного кагорного исследования SCHOLAR-5 [39], 
несмотря на доступность новых биологических препа-
ратов, исходы у больных с множественными рециди-
вами ФЛ остаются неудовлетворительными. Из-за от-
сутствия эффективных стратегий на поздних линиях 
терапии, у больных ФЛ начиная со 2-го рецидива вы-
бор лечения становится хаотичным, а ремиссии очень 
короткими [40–43].
Прогностически наиболее неблагоприятную груп-
пу больных ФЛ с крайне низкой выживаемостью со-
ставляют 20 % больных, у которых был зарегистри-
рован ранний рецидив заболевания — это самая 
большая и нерешенная проблема лечения ФЛ. Только 
50 % больных с ПЗ24 переживают 5 лет с момента на-
чала лечения, а 3-летняя ВБП составляет всего 35–
40 % [42, 44].
В связи с невозможностью выявления группы 
ПЗ24 до начала лечения в настоящее время факти-
ческая оценка рисков ранней смертности от опухо-
ли, рефрактерного течения и гистологической транс-
формации для больных ФЛ проводится a posteriori, 
т. е. когда событие (ранний рецидив) уже произошло. 
Разработанный в 2004 г., до внедрения в клиниче-
скую практику ритуксимаба, прогностический индекс 
FLIPI [14] по-прежнему остается самым используе-
мым в широкой клинической практике и позволяет 
предсказать максимальное количество конечных точек 

даже по сравнению с многочисленными современны-
ми шкалами. Тем не менее и FLIPI, и другие прогно-
стические индексы и факторы не помогают опреде-
лить выбор терапии или предсказать ответ на лечения 
у больных ФЛ [7, 34–36, 43].
Для рутинной оценки общедоступным прогности-
ческим фактором является определение метаболиче-
ской активности опухоли. Установлено, что показатель 
SUVmax > 14,3 статистически значимо ассоциирован 
с риском гистологической трансформации ФЛ, корот-
кой ВБП и ПЗ24 [45, 46]. В настоящей выборке у 33 % 
больных SUVmax был очень высоким (>14). При этом 
выявлена статистически значимая корреляция меж-
ду пролиферативной активностью опухоли (Ki67) 
и SUVmax. Взаимосвязь между SUVmax и пролифе-
ративной активностью опухоли подтверждается так-
же и данными международных исследований. Можно 
предположить, что высокий уровень SUVmax может 
отражать специфические биологические особенности 
опухоли [45–49].
Активный поиск прогностических и предикативных 
маркеров для ФЛ продолжается. Накапливаются но-
вые данные о механизмах опухолевой прогрессии ФЛ 
на основе секвенирования ДНК одиночных клеток, 
транскиптома опухоли и микро окружения, исследо-
вания свободной циркулирующей ДНК (сцДНК) [50–
52]. Поэтому можно надеяться, что в будущем в ар-
сенале гематолога появятся точные критерии выбора 
терапии, оценки ее эффективности, прогнозирования 
риска ПЗ24, раннего мониторинга рецидива и т. д. 
По данным испанских авторов, исследование базаль-
ной (до начала терапии) сцДНК (концентрация, число 
альтераций в образце) можно использовать для про-
гнозирования ответа на терапию и риска раннего ре-
цидива. Комбинированная оценка сцДНК и ПЭТ-КТ 
позволяет предсказать ПЗ24 с 88 % чувствительностью 
и 100 % точностью [53].
Ниша для ВДХТ с ауто-ТГСК при индолентных лим-
фомах — это актуальная тема для дискуссии уже дли-
тельное время. Хотя со времени ранних работ приме-
нения ВДХТ с ауто-ТГСК при ФЛ прошло уже более 
30 лет, интенсивные режимы ХТ в качестве варианта 
первой линии терапии ФЛ по-прежнему не входят 
ни в одни национальные клинические рекомендации. 
Существует несколько причин для резервирования 
ВДХТ с ауто-ТГСК только для рецидива ФЛ, и в пер-
вую очередь это сложившийся постулат о высокой ток-
сичности интенсивной ХТ и частом развитии «вторых» 
опухолей. Однако этот аргумент справедлив в отноше-
нии таких режимов, как облучение всего тела, в то вре-
мя как современные программы («BEAM», «BeEAM») 
обычно не сопряжены с развитием тяжелых, в том чи-
сле поздних, осложнений [8, 12, 21, 54–59].
Кондиционирование в настоящем исследовании 
проводили по схеме «BeEAM». Данная схема c заме-
ной кармустина на бендамустин в высоких дозах при-
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меняется во многих трансплантационных центрах 
вместо классической схемы «BEAM». К преимущест-
вам схемы «BeEAM» относят снижение токсичности, 
обусловленной кармустином (синдром идиопатиче-
ской пневмонии, тяжелый мукозит). Бендамустин 
является высокоэффективным препаратом при опу-
холях с дисфункцией апоптоза, к которым относится 
и ФЛ [55, 60].
В настоящем исследовании переносимость режимов 
интенсивной ХТ была удовлетворительной. Несмотря 
на интенсивное лечение, у 97 % больных были заго-
т овлены ГСК для ауто-ТГСК. Важно, что в протоколе 
«ФЛ-2015» для больных при неудаче/невозможности 
заготовки ГСК предлагается альтернативный вари-
ант высокодозной консолидации в виде схемы «Dexa-
BEAM», которую можно провести без введения ГСК.
В представленной в настоящей работе выборке 
при медиане наблюдения 19 мес. ни у одного больно-
го не развилась «вторая опухоль»: этот показатель су-
щественно ниже, чем в других работах по ВДХТ/ау-
то-ТГСК, хотя для более надежной оценки поздних 
осложнений требуется более длительное время наблю-
дения [10, 11]. Возможно, отсутствие больных с тяже-
лой предлеченностью, а также исключение таких высо-
котоксичных методов, как тотальное облучение всего 
тела, способствовали снижению онкогенного риска 
ВДХТ с ауто-ТГСК.
Определение эффективности ВДХТ с ауто-ТГСК 
при ФЛ является сложной задачей. Во многих иссле-
дованиях было показано, что высокодозная консоли-
дация обеспечивает значимо более продолжительную 
ВБП по сравнению с конвенциональной (стандартной) 
терапией: 13-летняя ВБП после ВДХТ с ауто-ТГСК 
и после «R-CHOP» составляет 59,1 % (медиана не до-
стигнута) и 28,8 % (медиана 1,9 года) соответственно, 
р = 0,001 [61–63]. В исследованиях немецких [12], ис-
панских [11] и российских [8] авторов, в которых срав-
нивали ВДХТ с ауто-ТГСК в первой, второй и после-
дующих линиях лечения, было показано, что наиболее 
эффективно проведение ВДХТ именно апфронт, в пер-
вой линии: доля больных с «очень длительным отве-
том» тем выше, чем раньше проводилась ауто-ТГСК. 
Однако в большинстве рандомизированных исследо-
ваний улучшение ОВ наблюдалось только в группе 
больных ФЛ, получивших ВДХТ с ауто-ТГСК при ре-
цидиве, в то время как при использовании ВДХТ с ау-
то-ТГСК в первой линии значимая разница в ОВ 
по сравнению со стандартной терапией отсутствовала 
[64–69].
При медленно прогрессирующих опухолях преиму-
щественно старшей возрастной группы, таких как ФЛ, 
оценка ОВ как первичной конечной точки требует 
проведения крупных исследований с очень длитель-
ным периодом наблюдения. Данные анализа ОВ мо-
гут быть искажены из-за конкурирующих рисков, 

связанных с пожилым возрастом. Кроме того, оценку 
ОВ затрудняет наличие множества последующих ли-
ний терапии. Необходимые масштабные клинические 
исследования возможно провести далеко не для всех 
методов лечения, и в этом контексте ориентир на ОВ 
как на главный критерий эффективности означает за-
медление терапевтического прогресса и отдаление ши-
рокого доступа к новым препаратам [11, 61, 70–72].
Сегодня для оценки эффективности терапии индо-
лентных опухолей, таких как ФЛ, мантийноклеточная 
лимфома, хронический лимфолейкоз, лимфома из кле-
ток маргинальной зоны, предлагаются суррогатные 
маркеры, которые отражают влияние варианта тера-
пии на истинную первичную конечную точку, т. е. ОВ. 
В качестве такой суррогатной конечной точки можно 
использовать ВБР в течение первых 24 мес. (БРВ24), 
так как ПЗ24 значимо связана с более короткой про-
должительностью жизни [10, 73]. Это подтверждают 
данные испанских авторов, которые провели ретро-
спективный анализ выживаемости с очень длитель-
ным сроком наблюдения 655 больных ФЛ из регистра 
GELTAMO (Grupo Español de Linfomas), получивших 
ВДХТ с ауто-ТГСК в первой, второй и последующих 
линиях лечения. В общей группе медиана ОВ соста-
вила 21,3 года (медиана наблюдения 18 лет), 12-летняя 
ОВ больных, получивших ВДХТ с ауто-ТГСК в пер-
вой полной ремиссии, была выше, чем у больных после 
ВДХТ с ауто-ТГСК во второй/третьей полной ремис-
сии: 78,5 % против 66 % (различия статистически зна-
чимы).
Важным феноменом, который отмечают авторы ис-
следований по применению ВДХТ с ауто-ТГСК у боль-
ных ФЛ, в которых были большие сроки наблюдения, 
является формирование плато на кривой ВБП более 
чем у половины больных [10, 11]. Это плато формиру-
ется примерно с 10–15-го года наблюдения. В группе 
больных с очень длительными ремиссиями ФЛ (25–
30 лет) ОВ становится сопоставимой с выживаемостью 
в общей популяции, и можно предположить, что реци-
див у этих больных никогда не разовьется [11].
Трехлетние ОВ, ВБП и БРВ в настоящем исследо-
вании составили 90, 95 и 90 % соответственно. У 37 % 
больных срок наблюдения составил более 24 мес., 
при этом частота ПЗ24 составила 3 %. Следовательно, 
после ВДХТ с ауто-ТГСК отмечено нивелирование та-
кого неблагоприятного события, как ПЗ24.
Ранние рецидивы и прогрессия ФЛ примерно 
в 70–80 % случаев сопровождаются гистологической 
трансформацией в крупноклеточную лимфому [74]. 
Реальная частота трансформации в группе ПЗ24, 
скорее всего, выше, т. к. не всем больным проводят 
био псию при прогрессировании. Новые данные сек-
венирования ДНК одиночных клеток случаев транс-
формации ФЛ показали, что в исходных образцах 
биопсии ФЛ до трансформации в 70 % случаев уже 
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присутствуют клетки, подобные клеткам при диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфоме (клетки — пред-
шественницы трансформации). Случаи ранних ре-
цидивов, прогрессии и трансформации ФЛ являются 
результатом быстрой клональной экспансии этих кле-
ток [50, 52, 75].
Индукционная часть протокола «ФЛ-2015», веро-
ятно, позволяет элиминировать субклоны опухоли 
с признаками трансформации, что предотвращает 
ранние рецидивы, трансформацию и, как следствие, 
раннюю летальность от опухоли. Настоящее исследо-
вание — это первое сообщение о возможности прео-
доления ПЗ24 при использовании ВДХТ с ауто-ТГСК 
у больных ФЛ.
Отсутствие МОБ на момент окончания лечения яв-
ляется прогностическим маркером длительной ВБП 
при всех гематологических опухолях [59, 76–79]. 
Такие высокочувствительные методы определения 
МОБ, как аллель-специфичная ПЦР, высокопроиз-
водительное секвенирование, могут идентифициро-
вать единичные нуклеотидные последовательности, 
связанные с опухолевым клоном (чувствительность 
до 10–5). Чувствительность ПЦР детекции реаранжи-
ровок генов IGH составляет не более 10–2–10–3, поэто-
му этот метод только условно подходит для детекции 
МОБ. В настоящем исследовании показано, что при ис-
пользовании более чувствительного ПЦР-метода оп-
ределения МОБ по перестройкам BCL2:: IGH частота 
обнаружения МОБ была существенно выше во всех 
исследованных точках.
Проведение поддерживающей терапии после стан-
дартного лечения ФЛ ассоциировано с увеличением 
БСВ, частоты достижения МОБ-негативности и т. д. 
[80, 81]. После ВДХТ с ауто-ТГСК преимущество под-
держивающей терапии не доказано. В исследовании 
B. Metzner и соавт. [10] 88 % больных с длительными 
ремиссиями после ВДХТ с ауто-ТГСК не получали 
никакой поддерживающей терапии. Поддерживающая 
терапия чревата увеличением риска развития гумо-
рального иммунодефицита. В период коронавирусной 
инфекции развившийся иммунодефицит приводил 
к тяжелому, затяжному течению вирусной инфекции 
с высокой летальностью. Поэтому возможность отка-
заться от поддерживающей терапии без потери эффек-
тивности лечения является важным преимуществом 
ВДХТ с ауто-ТГСК при ФЛ [80, 82–85]. В настоящей 
работе до начала пандемии все больные получали под-
держивающую терапию ритуксимабом. В 2021 г. было 
2 смертельных исхода от тяжелого течения COVID-19, 
после которых прекратили проведение поддерживаю-

щей терапии, что не привело к уменьшению эффектив-
ности лечения.
Таким образом, в настоящей статье представлены 
результаты первого в России исследования эффек-
тивности ВДХТ с ауто-ТГСК в первой полной ремис-
сии ФЛ. По сравнению с традиционными програм-
мами лечения ФЛ высокодозная терапия является 
более дорогим, сложным, длительным методом ле-
чения с большим количеством осложнений и стрес-
сом для больного. C другой стороны, для молодых 
больных возможность прожить 25 или 30 лет без опу-
холи и без лечения перевешивает все эти минусы. 
Длительная ВБП с выходом на плато всего лишь по-
сле 1-й линии терапии может поменять многолетний 
императив о неизлечимости ФЛ и о неизбежности 
ранних рецидивов у 20 % больных.
Таким образом, первичная эскалация терапии ФЛ 
дает ряд важнейших преимуществ:

1. Больной получает основные препараты из стан-
дартной ХТ ФЛ, т. е. и «CHOP» и бендамустин в пер-
вой линии лечения.

2. Предотвращение ранних рецидивов и трансфор-
мации.

3. Дизайн протокола «ФЛ-2015» предполагает про-
ведение высокодозной консолидации и ауто-ТГСК 
всем больным независимо от достижения ПР или ЧР 
после подготовительного этапа «R-CHOP», что увели-
чивает вероятность длительной ремиссии и, возможно, 
излечения больного от опухоли.

4. При использовании современных программ со-
проводительной терапии, интеграции режимов кон-
диционирования с высоким профилем безопасности 
(«BeEAM», «ВЕАМ») в программу высокодозной те-
рапии частота ранней и поздней токсичности и в том 
числе «вторых» опухолей не увеличивается.

5.  Снижение нагрузки на лечебные учреждения 
за счет отсутствия с рецидивов, больным не нужна до-
рогостоящая поддерживающая терапия, таргетная те-
рапия второй и последующих линий.

6. Достижение многолетнего свободного от опухо-
ли периода имеет значительный потенциал улучше-
ния качества жизни и психоэмоционального состо-
яния, особенно в когорте молодых трудоспособных 
людей.

7. Длительные ремиссии увеличивают шанс боль-
ных, находящихся в хорошем соматическом статусе, 
без тяжелой предлеченности множеством линий те-
рапии, дождаться появления доступа к новым препа-
ратам и технологиям, которые можно будет использо-
вать, если возникнет рецидив.
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