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Те че ние хро ни че с ко го В-кле точ но го лим фо лей ко за (B-ХЛЛ)
край не ва ри а бель но. В мно го чис лен ных ис сле до ва ни ях по -

ка за но, что на зна че ние хло рам бу ци ла вско ре по сле ус та нов ле -
ния ди а гно за на ран них эта пах раз ви тия В-ХЛЛ всем боль ным
без уче та групп ри с ка не уве ли чи ва ет вы жи ва е мость по срав не -
нию с его на зна че ни ем при по яв ле нии по ка за ний к те ра пии. В
на сто я щее вре мя этот во прос тре бу ет пе ре смо т ра. Во-пер вых,
по яви лась воз мож ность по лу чать пол ные мо ле ку ляр ные ре -
мис сии при при ем ле мой ток сич но с ти с по мо щью ана ло гов пу -
ри нов и мо но кло наль ных ан ти тел. Во-вто рых, луч ше изу чен
па то ге нез В-ХЛЛ и по яви лась воз мож ность вы де лять би о ло ги -
че с ки раз но род ные груп пы боль ных. Рас пре де ле ние боль ных
на клас си че с кие груп пы ри с ка по ста ди ям – низ кий (ста дии 0
по Rai, A по Binet), про ме жу точ ный (ста дии I/II по Rai, B по
Binet) и вы со кий (ста дии III/IV по Rai или С по Binet), пред ска -
зы ва ет вы жи ва е мость. Ме ди а ны со став ля ют >10 лет, 5–7 лет и
1–3 го да со от вет ст вен но. При этом на блю да ет ся зна чи тель ная
ге те ро ген ность те че ния в пре де лах этих групп, осо бен но в
груп пах низ ко го и про ме жу точ но го про гно за. Бо лее то го, в
мно го ва ри ант ном ана ли зе рас пре де ле ние по ста ди ям ут ра чи -
ва ет не за ви си мое зна че ние при ус ло вии, что в мо дель вклю ча -
ют ся му та ци он ный ста тус ге нов ва ри а бель но го ре ги о на и хро -
мо сом ные абер ра ции. Ины ми сло ва ми, ста дии в зна чи тель ной
сте пе ни от ра жа ют мас су опу хо ли и в мень шей – ее би о ло ги че -
с кие осо бен но с ти. Се го дня мы на учи лись раз ли чать би о ло ги -
че с ки раз ные ва ри ан ты В-ХЛЛ, при чем рас пре де ле ние на эти
ва ри ан ты зна чи тель но луч ше пред ска зы ва ет про гноз, в том
чис ле ин ди ви ду аль ный, чем ста дии. Осо бен но важ но, что му та -
ци он ный ста тус и ци то ге не ти ка поз во ля ют вы де лять под груп -
пы боль ных с раз ным про гно зом в пре де лах ран них ста дий. Та -
ким об ра зом, се го дня нель зя ис клю чить, что ес ли бы в эпо ху
боль ших ис сле до ва ний хло рам бу ци ла бы ла воз мож ность ана -
ли зи ро вать му та ци он ный ста тус и ци то ге не ти ку, пре иму ще ст -
во в вы жи ва е мо с ти при ран нем на зна че нии хло рам бу ци ла мог -
ло быть по лу че но в оп ре де лен ных ка те го ри ях боль ных.

В боль шин ст ве ис сле до ва ний 1990-х го дов ге не ти че с кие
фак то ры про гно за оце ни ва лись ре т ро спек тив но. Па ци ен ты
мог ли по лу чать раз ные ви ды ле че ния. Ос нов ным ана ли зи ру -
е мым по ка за те лем бы ла об щая вы жи ва е мость. Это оп рав да -
но, по сколь ку до сих пор не опуб ли ко ва но ни од но го ран до -
ми зи ро ван но го ис сле до ва ния, где бы ло бы по лу че но раз ли -
чие в об щей вы жи ва е мо с ти в за ви си мо с ти от ва ри ан та те ра -
пии, кро ме ис сле до ва ний транс план та ции. В на сто я щее вре -
мя по яв ля ет ся все боль ше ра бот, в ко то рых но вые фак то ры
про гно за ана ли зи ру ют ся в рам ках кли ни че с ких ис пы та ний у
боль ных, по лу ча ю щих еди но об раз ную те ра пию. На и бо лее
важ ны ми яв ля ют ся две за да чи:

• иден ти фи ка ция под групп боль ных, тре бу ю щих бо лее
ран не го на зна че ния те ра пии;

• иден ти фи ка ция под групп боль ных, тре бу ю щих диф фе -
рен ци ро ван ной те ра пии.

Иден ти фи ка ция групп боль ных, тре бу ю щих бо лее
ран не го на зна че ния те ра пии

В ис сле до ва нии CLL1 не мец кой груп пы па ци ен тов в ста дии
A по Binet стра ти фи ци ро ва ли на 2 груп пы вы со ко го и низ ко -
го ри с ка. Груп па вы со ко го ри с ка иден ти фи ци ро ва лась по
сле ду ю щим по ка за те лям:

• вре мя уд во е ния лим фо ци тов (ВУЛ) ме нее 12 мес и/или
диф фуз ный тип рос та в ко ст ном моз ге,

• уро вень ти ми дин ки на зы бо лее 7 ед/л,

• уро вень β2-ми к ро гло бу ли на бо лее 3,5 мг/л.
Па ци ен тов груп пы вы со ко го ри с ка ран до ми зи ро ва ли на ра -

нее на ча ло мо но те ра пии флу да ра би ном или вы жи да тель ное
на блю де ние. Всех боль ных в груп пе низ ко го ри с ка на блю да ли
без ле че ния до по яв ле ния по ка за ний к те ра пии. Ре т ро спек тив -
но ана ли зи ро ва ли му та ци он ный ста тус и ге ном ные абер ра -
ции. Ока за лось, что боль ные с не бла го при ят ны ми абер ра ци я -
ми (11q и 17p) и с не му ти ро ван ным ва ри ан том В-ХЛЛ со став -
ля ют зна чи тель ную часть от об ще го чис ла па ци ен тов, не име -
ю щих по ка за ний к про ве де нию те ра пии (14 и 41% со от вет ст -
вен но). Ана лиз вы жи ва е мо с ти у боль ных в CLL1, не по лу чав -
ших ле че ния, по ка зы ва ет, что не бла го при ят ные ге не ти че с кие
мар ке ры (от сут ст вие му та ций IgVH, del 17p, del 11q, три со мия
12) дей ст ви тель но ха рак те ри зу ют ся бы с т рой про грес си ей.
Кро ме то го, в ис сле до ва нии на блю да лась чет кая ас со ци а ция
меж ду при зна ка ми, оп ре де ляв ши ми про гно с ти че с ки не бла го -
при ят ную груп пу (ВУЛ, ти ми дин ки на за и β2-ми к ро гло бу лин) и
ге не ти че с ки ми мар ке ра ми. В муль ти ва ри ант ном ана ли зе не за -
ви си мое про гно с ти че с кое зна че ние име ли уро вень ти ми дин -
ки на зы, ВУЛ, не бла го при ят ные ци то ге не ти че с кие абер ра ции
и му та ци он ный ста тус. Дан ные по вы жи ва е мо с ти в за ви си мо с -
ти от те ра пии не опуб ли ко ва ны. Од на ко важ ный вы вод со сто -
ит в том, что мар ке ры про гно за иден ти фи ци ру ют груп пу боль -
ных с бы с т рой про грес си ей.

В про во ди мом в на сто я щее вре мя ис сле до ва нии CLL7 не -
мец кой груп пы ис сле ду ет ся зна че ние стра ти фи ка ции боль -
ных в ста дии A на груп пы вы со ко го и низ ко го ри с ка в за ви си -
мо с ти от ВУЛ, уров ня ти ми дин ки на зы, не бла го при ят ных ци -
то ге не ти че с ких абер ра ций и му та ци он но го ста ту са. Ран нее
на зна че ние те ра пии оп ре де лен ным ка те го ри ям боль ных мо -
жет вой ти в ру тин ную прак ти ку уже в бли жай шие го ды.

Иден ти фи ка ция под групп боль ных, тре бу ю щих
диф фе рен ци ро ван ной те ра пии

В 2006 г. впер вые опуб ли ко ва ны ре зуль та ты трех круп ных
ис сле до ва ний, в ко то рых про во ди лась про спек тив ная оцен -
ка про гно с ти че с ких фак то ров.

В ис сле до ва нии не мец кой груп пы CLL4, срав ни ва ю щем мо -
но те ра пию флу да ра би ном и ком би на цию флу да ра бин плюс
цик ло фо с фан (FC), был про ве ден ана лиз ге не ти че с ких фак то -
ров. В мо но ва ри ант ном ана ли зе ус та нов ле но, что на ли чие де -
ле ции 17p до сто вер но кор ре ли ру ет с от ве том на те ра пию
(53,8% про тив 89,6%, p=0,001), бес про грес сив ной вы жи ва е мо -
с тью (ме ди а ны 11 и 24,1 мес, p=0,002) и об щей вы жи ва е мо с -
тью (15,9 мес про тив не до стиг ну та, 75% вы жи ва е мость 43,8
мес, p<0,001). Де ле ция 11q кор ре ли ро ва ла с бес про грес сив ной
вы жи ва е мо с тью (17,4 мес про тив 26,8 мес; p=0,044). В муль ти -
ва ри ант ный ана лиз бы ли вклю че ны груп пы ле че ния, спе ци -
фи че с кие ге не ти че с кие абер ра ции и му та ци он ный ста тус.
Бес про грес сив ную вы жи ва е мость до сто вер но пред ска зы ва ли
ва ри ант ле че ния (флу да ра бин или FC), а так же де ле ция 17p,
об щую вы жи ва е мость – толь ко де ле ция 17p.

В бри тан ском ис сле до ва нии UK CLL4 так же срав ни ва ли мо -
но те ра пию флу да ра би ном с ком би на ци ей FC. Это ис сле до ва -
ние из ве ст но тем, что зна чи тель ная часть па ци ен тов по лу ча лb
пе ро раль ную фор му флу да ра би на. Муль ти ва ри ант ный ана лиз
по ка зал, что бес про грес сив ную вы жи ва е мость до сто вер но
пред ска зы ва ют му та ци он ный ста тус IgVH и де ле ция 17p.

На ко нец, в ис сле до ва нии ECOG 2997, в ко то ром так же
срав ни ва ли мо но те ра пию флу да ра би ном и ком би на ци ей
FC, бес про грес сив ную вы жи ва е мость до сто вер но пред ска -

Хро ни че с кий B-кле точ ный лим фо лей коз: 
фак то ры про гно за при ле че нии
флу да ра би ном и хло рам бу ци лом
Е.А.Ни ки тин
ГНЦ РАМН, Москва
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зы ва ли мо но те ра пия флу да ра би ном, де ле ция 17p или му та -
ции p53, а так же не му ти ро ван ный ва ри ант В-ХЛЛ.

Та ким об ра зом, от вет на те ра пию до сто вер но пред ска зы -
ва ют де ле ция 17p и му та ци он ный ста тус ге нов им му ног ло -
бу ли нов. Бо лее то го, ре ци див В-ХЛЛ без му та ций IgVH зна -
чи тель но ча ще со про вож да ет ся хро мо сом ны ми абер ра ци я -
ми, при во дя щи ми к на ру ше ни ям пу ти p53 (del 17p и del
11q). В та кой си ту а ции от вет на те ра пию и об щая вы жи ва е -
мость зна чи тель но ху же. У боль ных с му ти ро ван ным ва ри -
ан том в ре ци ди ве эти на ру ше ния встре ча ют ся ред ко. В свя -
зи с этим у па ци ен тов без му та ций ва ри а бель но го ре ги о на
ло гич но ду мать о бо лее ин тен сив ном или на прав лен ном ле -
че нии, что бы до стичь бо лее глу бо ких ре мис сий, в то вре мя
как у боль ных с му та ци я ми ва ри а бель но го ре ги о на мож но
из бе жать эс ка ла ции те ра пии, что бы сни зить ток сич ность.
Ес ли у боль ных с В-ХЛЛ в де бю те или во вре мя про грес сии
име ют ся на ру ше ния пу ти p53 (del 17p и del 11q), то это с вы -
со кой до лей ве ро ят но с ти го во рит о ре зи с тент но с ти к пре -
па ра там, ко то рые по вреж да ют ДНК и на ру ша ют ее ре па ра -
цию (т. е. к флу да ра би ну и цик ло фо с фа ну). Имен но на ру ше -
ния пу ти p53 мо гут объ яс нять ре зи с тент ность у боль шин ст -
ва, ес ли не у всех боль ных, не от ве тив ших на флу да ра бин со -
дер жа щие кур сы. Та ким об ра зом, у этих па ци ен тов ло гич но
при ме нять ле че ние, ко то рое дей ст ву ет не за ви си мо от инак -
ти ва ции пу ти p53,  на при мер вы со кие до зы сте ро и дов и мо -
но кло наль ные ан ти те ла.

Дан ные ис сле до ва ния LRF CLL4 (Ве ли ко бри та ния) по ка зы -
ва ют, что па ци ен ты мо гут быть под раз де ле ны на 3 груп пы
ри с ка по мо ле ку ляр ным ха рак те ри с ти кам:

• низ кий риск – ва ри ант с му та ци я ми ва ри а бель но го ре ги -
о на, кро ме слу ча ев с ис поль зо ва ни ем VH3-21. Это при бли зи -
тель но 30% боль ных, тре бу ю щих те ра пии;

• стан дарт ный риск – В-ХЛЛ без му та ций ва ри а бель но го
ре ги о на или с ис поль зо ва ни ем VH3-21. Это при бли зи тель но
65% боль ных;

• вы со кий риск – де ле ция 17p и 11q бо лее чем в 20% кле ток.
Эти па ци ен ты со став ля ют 5% от об ще го чис ла боль ных, тре -
бу ю щих те ра пии.

Имен но эти груп пы ри с ка бу дут ис поль зо вать ся для стра -
ти фи ка ции в но вом ис сле до ва нии CLL6 в Ве ли ко бри та нии.
Те ра пия мо жет быть адап ти ро ва на к ри с ку.

Вы бор те ра пии В-ХЛЛ в 2006 г.
Ана ло ги пу ри нов и в осо бен но с ти флу да ра бин яв ля ют ся

на и бо лее ак тив ны ми пре па ра та ми в ле че нии В-ХЛЛ, со став -

ля ю щи ми ос но ву со вре мен ной хи мио те ра пии. В трех опуб -
ли ко ван ных круп ных ис сле до ва ни ях, об щее чис ло боль ных
в ко то рых пре вы ша ет 1000 че ло век, про ве де но срав не ние
мо но те ра пии флу да ра би ном с ком би на ци ей FC. Во всех
трех ис сле до ва ни ях по ка за но дву крат ное уве ли че ние ча с -
то ты пол ных ре мис сий и бес про г рес сив ной вы жи ва е мо с ти
у боль ных, по лу чав ших FC. Кро ме то го, пре иму ще ст во ком -
би ни ро ван ной те ра пии FC про де мон ст ри ро ва но во всех
воз ра ст ных груп пах. В ис сле до ва нии LRF CLL4 верх не го
воз ра ст но го ли ми та не бы ло, в ре зуль та те че го 30% вклю -
чен ных в ис сле до ва ние боль ных бы ли стар ше 70 лет. Уди ви -
тель но, но да же у боль ных стар ше 70 лет не на блю да лось
уве ли че ния ток сич но с ти и смерт но с ти, свя зан ной с ле че -
ни ем. Та ким об ра зом, на се го дняш ний день курс FC – это зо -
ло той стан дарт в те ра пии пер вой ли нии В-ХЛЛ, в том чис ле
для по жи лых боль ных, не име ю щих тя же лой со пут ст ву ю -
щей па то ло гии.

За клю че ние
Изу че ние про гно с ти че с ких фак то ров но сит цик ли че с кий

ха рак тер и под раз де ля ет ся на не сколь ко эта пов:
• ле че ние боль ных, на блю де ние, ана лиз ре зуль та тов;
• ана лиз фак то ров про гно за;
• фор ми ро ва ние групп боль ных, тре бу ю щих диф фе рен ци -

ро ван ной те ра пии.
В раз ра бот ке те ра пии В-ХЛЛ в на сто я щее вре мя за вер ша ет -

ся вто рой цикл:
• иден ти фи ци ро ва ны но вые про гно с ти че с кие фак то ры

(ци то ге не ти че с кие абер ра ции и му та ци он ный ста тус ге нов
им му ног ло бу ли нов);

• по ка за но, что они со хра ня ют свое зна че ние да же при ис -
поль зо ва нии ана ло гов пу ри нов;

• в за ви си мо с ти от фак то ров про гно за фор ми ру ют ся груп -
пы боль ных, тре бу ю щих диф фе рен ци ро ван ной те ра пии. По -
яви лись но вые эф фек тив ные пре па ра ты.

Боль шие пер спек ти вы свя за ны с при ме не ни ем мо но кло -
наль ных ан ти тел. По ка опуб ли ко ва но толь ко од но ран до ми зи -
ро ван ное ис сле до ва ние по срав не нию мо но кло наль но го ан ти -
те ла кэм пас с хло рам бу ци лом в те ра пии пер вой ли нии В-ХЛЛ,
в ко то ром по ка за но зна чи тель ное пре вос ход ст во кэм па са по
чис лу пол ных ре мис сий. Дан ных по вы жи ва е мо с ти по ка нет. В
те ку щих кли ни че с ких ис пы та ни ях ис сле ду ет ся эф фек тив -
ность ком би на ций FCR (флу да ра бин, цик ло фо с фан, ри тук си -
маб), а так же FluCam (флу да ра бин плюс кэм пас).

Осо бен но с ти кли ни че с ко го те че ния 
и про гноз боль ных не ходж кин ской лим фо мой 
с пер вич ной ло ка ли за ци ей в яич ке

Г.С.Ту мян, А.М.Ко в ри ги на, О.Л.Ти мо фе е ва, Н.А.Про ба то ва, Е.Н.Шо ло хо ва, Н.Н.Ту пи цын, И.В.Под дуб ная, 
Д.Ш.Ос ма нов
ГУ РОНЦ им. Н.Н.Бло хи на РАМН, Моск ва

Пер вич ная лим фо ма яич ка от но сит ся к ред ким фор мам
экс тра но даль ных не ходж кин ских лим фом (1–2%). Вме -

с те с тем это на и бо лее рас про ст ра нен ный тип опу хо ле во го
по ра же ния яич ка сре ди муж чин по жи ло го воз ра с та, так как
бо лее 90% со став ля ют боль ные стар ше 60 лет [1, 2]. Ча ще все -
го ди а гно с ти ру ет ся диф фуз ная В-круп но кле точ ная лим фо ма
(В-ДККЛ), хо тя в ли те ра ту ре встре ча ют ся еди нич ные опи са -
ния дру гих ва ри ан тов лим фом с пер вич ным по ра же ни ем
яич ка (лим фо ма Бер кит та, лим фоб ла ст ная лим фо ма, плаз мо -
ци то ма, Т-кле точ ная лим фо ма) [3–5]. По мне нию боль шин -
ст ва ис сле до ва те лей, лим фо ма яич ка от но сит ся к на и бо лее
не бла го при ят но му ва ри ан ту экс тра но даль ных лим фом с

тен ден ци ей к ран не му ме та ста зи ро ва нию в дру гие ор га ны.
На и бо лее ча с той зо ной дис се ми на ции яв ля ет ся цен т раль ная
нерв ная си с те ма (ЦНС), кон тра ла те раль ное яич ко [6, 7].

При ме не ние ком би ни ро ван ных ме то дов ле че ния, вклю ча -
ю щих ан т ра цик лин со дер жа щие схе мы хи мио те ра пии (ХТ),
про фи лак ти ку по ра же ния ЦНС, лу че вое воз дей ст вие на ор га -
ны мо шон ки, в це лом улуч ши ло не по сред ст вен ные ре зуль та -
ты ле че ния, од на ко ча с то та ре ци ди вов ос та ет ся очень вы со -
кой. По дан ным ря да ав то ров, вы со кий меж ду на род ный про -
гно с ти че с кий ин декс (МПИ), на ли чие симп то мов ин ток си -
ка ции, низ кий уро вень сы во ро точ но го аль бу ми на и ре ду ци -
ро ва ние ком би ни ро ван ной про грам мы ле че ния (от сут ст вие




