
 

DOI: 10.26442/00403660.2019.07.000322 

© Коллектив авторов, 2019

Риск-адаптированная интенсивная индукционная терапия, 
аутологичная трансплантация стволовых кроветворных клеток 
и поддерживающая терапия ритуксимабом позволяют достигнуть 
высоких показателей 7-летней выживаемости у больных лимфомой 
из клеток мантийной зоны 

В.И. Воробьев1, Э.Г. Гемджян2, Е.И. Дубровин1, Е.С. Нестерова2, К.Д. Капланов3, Е.М. Володичева4, 
В.А. Жеребцова1, С.К. Кравченко2 

 
1ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия; 
3ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический диспансер», Волгоград, Россия; 
4ГУЗ ТО «Тульская областная клиническая больница», Тула, Россия 

 
Резюме 
Лимфома из клеток мантийной зоны (ЛКМЗ) является агрессивной В-клеточной лимфомой, диагностируемой преимущественно 
у мужчин старшей возрастной группы. Применение R-CHOP-подобных схем позволяет у большинства больных достигнуть общий 
ответ (ОО), но медиана общей выживаемости (ОВ) составляет всего 3–4 года. Добавление к терапии высоких доз цитарабина 
и аутологичной трансплантации стволовых кроветворных клеток (аутоТСКК) увеличивают частоту достижения полных ремиссий (ПР) 
и продолжительность жизни, но только у соматически сохранных пациентов. Основываясь на высокой эффективности 
и безопасности гемцитабин- и оксалиплатинсодержащих схем в терапии рецидивов ЛКМЗ, мы предложили альтернативный курс 
терапии первой линии R-GIDIOX для пациентов, не являющихся кандидатами для применения высоких доз цитарабина и метотрексата 
(R-HD-MTX-AraC). 
Цель. Оценка эффективности и токсичности схем альтернирующей терапии R-DA-EPOCH/R-HD-MTX-AraC или R-DA-EPOCH/ 
R-GIDIOX, аутоТСКК и поддерживающей терапии ритуксимабом у вновь заболевших больных ЛКМЗ. 
Материалы и методы. В проспективное исследование с апреля 2008 по сентябрь 2013 г. включено 47 пациентов из 6 центров. 
Медиана возраста – 55 (29–64) лет, отношение мужчины/женщины – 76%/24%. Во всех случаях диагноз подтвержден выявлением 
t(11;14)(q13;q32); ECOG 0–3; распределение по MIPIb: 28% – низкий, 33% – промежуточный и 39% – высокий риск. В зависимости 
от переносимости первого курса терапии R-EPOCH пациенты рекрутировались в ветвь более интенсивной терапии R-DA-EPOCH/ 
R-HD-MTX-AraC или менее интенсивной терапии R-DA-EPOCH/R-GIDIOX. При отсутствии гематологической токсичности 
4-й степени более 3 сут, серьезных инфекционных осложнений и признаков почечной недостаточности пациентам проводился 
курс R-HD-Met-AraC (R 375 мг/м2 в день 0, метотрексат 1000 мг/м2/24 ч в день 1, цитарабин 3000 мг/м2 2 раза в день в дни 2–3). 
При развитии одного из вышеперечисленных осложнений за первым курсом R-EPOCH следовал курс R-GIDIOX (R 375 мг/м2 
в день 0, гемцитабин 800 мг/м2 в дни 1 и 4, ифосфамид 1000 мг/м2 в дни 1–5, дексаметазон 10 мг/м2 внутривенно в дни 1–5, 
иринотекан 100 мг/м2 в день 3, оксалиплатин 120 мг/м2 в день 2). Далее курсы полихимиотерапии (ПХТ) чередовались в каждом 
рукаве протокола. В зависимости от времени достижения ПР проводилось от 6 до 8 курсов терапии. При достижении частичной 
ремиссии (ЧР) и более выполнялась аутоТСКК (BEAM-R). Затем проводилась поддерживающая терапия ритуксимабом в дозе 
375 мг/м2 1 раз в 3 мес в течение 3 лет.  
Результаты. Включено 29 из 47 пациентов в группу R-HD-MTX-AraC (медиана возраста 50 лет; MIPIb: 35,7% – низкий, 28,6% – 
промежуточный, 35,7% – высокий риск) и 18 из 47 – в группу R-GIDIOX (медиана возраста 60 лет; MIPIb: 16,7% – низкий, 38,9% – 
промежуточный, 44,4% – высокий риск). ПР в группе R-HD-MTX-AraC достигнута у 96,5%. Общий ответ и ПР в рукаве R-GIDIOX 
достигнуты в 94,4 и 77,7% соответственно. Лейкопения 4-й степени развилась после 74,1% курсов R-GIDIOX. Семилетняя ОВ 
и бессобытийная выживаемость (БСВ) в группе R-HD-MTX-AraC составили 76 и 57% соответственно, а в группе R-GIDIOX – 59 
и 44% (при медиане наблюдения 76 мес). Сравниваемые группы статистически значимо не различались как по БСВ (p=0,47), так 
и по ОВ (p=0,36). 
Заключение. Применение риск-адаптированной стратегии позволило в 95,7% случаев достигнуть ответа на терапию, выполнить 
аутоТСКК и начать поддерживающую терапию ритуксимабом. Никому из больных не потребовалось преждевременного прекращения 
терапии из-за неприемлемой токсичности. Выполнение аутоТСКК и поддерживающей терапии ритуксимабом позволило частично 
нивелировать различия в интенсивности индукционной ПХТ и получить сопоставимые результаты лечения в обеих ветвях терапии. 
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Лимфома из клеток мантийной зоны (ЛКМЗ) является 
агрессивным В-клеточным заболеванием, составляющим 
около 5% от всех неходжкинских лимфом с частотой встре-
чаемости 0,4–2 случая на 100 000 населения [1–3]. В подав-
ляющем большинстве случаев данное заболевание ассоции-
ровано с патогенетической транслокацией t(11;14)(q13;q32), 
в результате которой развивается ядерная гиперэкспрессия 
циклина Д-1 [1]. Заболевают преимущественно мужчины 
(до 75%) в возрасте около 65 лет [2, 3]. 

Клинически ЛКМЗ характеризуется отсутствием плато 
на кривой беспрогрессивной выживаемости (БПВ) и низкой 
эффективностью среднедозных режимов полихимиотера-
пии (ПХТ), таких как R-CHOP: полные ремиссии (ПР) до-
стигаются в 1/3 случаев, медиана БПВ составляет 
16–20 мес, а общей выживаемости (ОВ) – около 3 лет [4–6]. 
Применение высоких доз цитарабина, высокодозной консо-
лидации и трансплантации аутологичных стволовых крове-
творных клеток (аутоТСКК) с поддерживающей терапией 
ритуксимабом (R-поддержка) позволило увеличить не 
только частоту достижения ПР, но и удлинить БПВ и ОВ до 
5 и 10 лет соответственно [7–11].  

Необходимыми условиями проведения интенсивной 
ПХТ являются отсутствие значимой соматической патоло-
гии, удовлетворительные функции сердца и почек, достаточ-
ный резерв костно-мозгового кроветворения. Эти условия 
существенно ограничивают применение высокодозной тера-
пии даже у пациентов моложе 65 лет, что прослеживается 
при детальном анализе международных клинических иссле-
дований. Например, применение интенсивной ПХТ по схеме 
R-HyperCVAD/R-HD-Met-AraC (чередование 4 CHOP-по-
добных курсов с 4 курсами высоких доз цитарабина и метот-
рексата) в полном объеме возможно только у 37–71% сома-
тически сохранных больных [12–14].  

В то же самое время возможность выполнения 
аутоТСКК как единственного высокодозного курса сохра-
няется у значительного числа пациентов в возрасте до 
65 лет, если в качестве индукционной терапии используются 
менее интенсивные режимы [10, 11]. 

В середине 2000-х годов появился ряд публикаций, по-
священных высокой эффективности комбинаций гемцита-
бина и оксалиплатина в терапии рецидивов ЛКМЗ. У боль-
ных с 1–3 рецидивами частота достижения ответов 
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Mantle cell lymphoma (MCL) is aggressive B-cell neoplasm diagnosed predominantly among older men. R-CHOP-like regimens allow to 
achieve high response rate, but the overall survival (OS) are disappointingly short – 3–4 years. An addition of high-dose cytarabine to the 
upfront therapy and autoSCT significantly improved outcomes but remain feasible largely for medically fit patients. Based on the activity 
and good tolerance of gemcitabine-oxaliplatin schemes in relapsed and refractory MCL patients, we developed an alternative first-line 
course for patients who are not eligible for R-HD-MTX-AraC. 
Aim. Assess toxicity and efficacy of R-DA-EPOCH/ R-HD-MTX-AraC and R-DA-EPOCH/R-GIDIOX schemes, autoSCT and R-maintenance 
in untreated MCL patients. 
Materials and methods. 47 untreated MCL patients from 6 centers were enrolled in prospective study between April 2008 and September 
2013. All patients have stage II–V; ECOG 0–3; median age 55 years (29–64); Male/Female 76%/24%. MIPIb: 28% low, 33% intermediate 
and 39% high risk. Following 1st R-EPOCH patients were assigned to receive either R-DA-EPOCH/ R-HD-MTX-AraC or R-DA-EPOCH/ 
R-GIDIOX regimen. In the absence of renal failure, hematological toxicity grade 4 more than 3 days and severe infections patients received 
R-HD-MTX-AraC scheme (R 375 mg/m2 Day 0, Methotrexate 1000 mg/m2/24 hours Day 1, AraC 3000 mg/m2 q 12 hrs Days 2–3). Patients 
who had at least one of these complications received R-GIDIOX scheme (R 375 mg/m2 day 0, gemcitabine 800 mg/m2 days 1 and 4, 
ifosfamide 1000 mg/m2 days 1–5, dexamethasone 10 mg/m2 IV days 1–5, irinotecan 100 mg/m2 day 3, oxaliplatin 120 mg/m2 day 2). 
Subsequently these courses were alternating with R-DA-EPOCH in each arm of the protocol. Depending on the time of achieving CR patients 
received 6 or 8 courses, unless they progressed on therapy. Those patients who achieved PR/CR/CRu underwent autoSCT (BEAM-R). Post-
transplant R-maintenance was administered for 3 years (R – 375 mg/m2 every 3 months).  
Results. 29/47 patients were treated on R-HD-MTX-AraC arm (median 50 years; MIPIb: 35.7% low, 28.6% intermediate, 35.7% high risk) 
and 18/47 patients were on R-GIDIOX arm (median 60 years; MIPIb: 16.7% low, 38.9% intermediate, 44.4% high risk). In R-HD-MTX-
AraC arm CR rate was 96.5%. In R-GIDIOX arm OR and CR rates were 94.4% and 77.7% respectively. Main hematological toxicity of 
R-GIDIOX was leukopenia gr. 4 occurred in 74.1%. With median follow-up of 76 months, the estimated 7-years OS and EFS in R-HD-MTX-
AraC arm are 76% and 57% respectively. In R-GIDIOX arm the estimated 7-years OS and EFS are 59% and 44%, respectively. There are 
no statistical differences in EFS (p=0.47) and OS (p=0.06) between two arms. 
Conclusions. The use of a risk-adapted strategy allowed 95.7% of patients achieve PR/CR/CRu, performed autoSCT and begun R-maintenance 
therapy with rituximab. None of the patients needed a premature discontinuation of therapy because of unacceptable toxicity. The 
performance of autoSCT and R-maintenance apparently allowed to partially offset differences in the intensity of induction therapy and to 
maintain comparable results of therapy in both induction arms. 
 
Keywords: mantle cell lymphoma, high dose cytarabine, autoSCT, gemcitabine and oxaliplatin, R-maintenance.  
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аутоСКК – аутологичные стволовые кроветворные клетки  
аутоТСКК – трансплантация аутологичных стволовых кроветвор-
ных клеток  
БПВ – беспрогрессивная выживаемость 
БСВ – бессобытийная выживаемость 
в/в – внутривенно 
ВДП – время до прогрессии (TTP – time to progression) 
Г-КСФ – гранулоцитарные колониестимулирующие факторы  
ДИ – доверительный интервал 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа 
ЛКМЗ – лимфома из клеток мантийной зоны 

МДС – миелодиспластический синдром  
ОВ – общая выживаемость  
ОО – общий ответ 
ПР – полная ремиссия 
ПХТ – полихимиотерапия 
ЦНС – центральная нервная система 
ЧР – частичная ремиссия 
R-поддержка – поддерживающая терапия ритуксимабом 
CIF – cumulative incidence function (функция кумулятивной ча-
стоты с учетом конкурирующих рисков) 
HR – Hazard ratio (отношение рисков) 
MCL – mantle cell lymphoma (лимфома из клеток мантийной зоны) 
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превышала 60% [15–18]. Принимая во внимание описания 
случаев эффективности монотерапии иринотеканом [19, 20] 
рефрактерных вариантов ЛКМЗ, в НМИЦ гематологии 
(ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава Рос-
сии) разработан и апробирован курс ПХТ по схеме R-GI-
DIOX (табл. 1): ритуксимаб 375 мг/м2 в 0-й или 1-й день, 
гемцитабин 800 мг/м2 в 1-й и 4-й дни, ифосфамид 1000 мг/м2 
в 1–5-й дни, дексаметазон 10 мг/м2 внутривенно (в/в) 
в 1–5-й дни, иринотекан 100 мг/м2 в 3-й день, оксалиплатин 
120 мг/м2 во 2-й день. Данный курс химиотерапии по ток-
сичности занял промежуточное положение между схемами 
R-CHOP и R-HD-Met-AraC (ритуксимаб 375 мг/м2 
в 0-й день, метотрексат 1000 мг/м2 за 24 ч в 1-й день, цита-
рабин 3000 мг/м2 2 раза в день во 2–3-й дни) [21–23]. Приме-
нение данной схемы в полных дозах оказалось возможным 
практически у всех больных моложе 65 лет, с минимальным 
риском развития или прогрессирования почечной недоста-
точности и жизнеугрожающих инфекционных осложнений. 
Это позволило использовать курс R-GIDIOX в терапии пер-
вой линии ЛКМЗ при невозможности применения высоких 
доз цитарабина и метотрексата. 

Материалы и методы 
В проспективное исследование, инициированное НМИЦ 

гематологии Минздрава России в 2008 г., включались боль-
ные с диагнозом ЛКМЗ в возрасте от 18 до 65 лет и отсут-
ствием значимой сопутствующей патологии 3-й степени и 
более (согласно критериям CTCAE версия 4.03). Диагноз 
лимфомы верифицировался на основании иммуногистохи-
мического исследования биоптата опухоли или проточной 
цитофлоуриметрии клеток крови/костного мозга. Обяза-
тельным условием являлось выявление в клетках опухоли 
транслокации t(11;14)(q13;q32).  

Помимо стандартной диагностики лимфопролифератив-
ных заболеваний, предусмотренной российскими националь-
ными рекомендациями [24], всем пациентам выполнялись эн-
доскопические исследования желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) с обязательными биопсиями слизистых оболочек, 
даже при отсутствии визуальных признаков вовлечения. 
«Слепые» биопсии выполнялись в желудке, двенадцатиперст-
ной, сигмовидной, поперечной ободочной и слепой кишке.  

Для дополнительной оценки вовлечения костного мозга 
и контроля минимальной остаточной болезни использова-
лась 6-цветная проточная цитофлуориметрия.  

Всем пациентам, включенным в исследование, прово-
дился первый курс терапии по схеме R-EPOCH с модифика-
цией дозы преднизолона (табл. 2). 

В зависимости от токсичности первого курса R-EPOCH 
всех пациентов разделили на две группы: в I группу включа-
лись пациенты для проведения максимально интенсивной те-
рапии с использованием высоких доз метотрексата и цита-
рабина; во II – больные для проведения менее интенсивной 
терапии, основанной на использовании гемцитабина и окса-
липлатина (схема 1). 

В I группу R-HD-Met-AraC (R-HMA) включались пациен -
ты, у которых после первого курса терапии по программе 
R-EPOCH не развивались лейкопения 3-й степени более 3 сут 
и тяжелые инфекционные осложнения 3–4-й степени, отсут-
ствовали любые признаки почечной недостаточности и дру-
гие токсические осложнения 3–4-й степени (табл. 3). Боль-
ным в данной группе проводился второй курс ПХТ по схеме 
R-HD-Met-AraC (ритуксимаб 375 мг/м2 в 0-й день, метотрек-
сат 1000 мг/м2 однократная инфузия за 24 ч в 1-й день, цита-
рабин 3000 мг/м2 2 раза в день во 2–3-й дни). 

Критериями включения пациентов во II группу R-GI-
DIOX являлись: развитие после первого курса R-EPOCH ге-
матологической токсичности 3-й степени более 3 сут или ге-
матологической токсичности 4-й степени; возникновение 
инфекционных осложнений 3–4-й степени, наличие любых 
признаков почечной недостаточности и/или других токсиче-
ских явлений 3–4-й степени (см. табл. 3). В этом случае 
после курса R-EPOCH проводилась терапия по схеме R-GI-
DIOX (см. табл. 1).  

В дальнейшем в обеих группах курсы ПХТ чередовались 
(альтернировались): пациентам в I группе проводилась 
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Òàáëèöà 1. Ñõåìà êóðñà ÏÕÒ R-GIDIOX

Препарат Доза и способ введения Дни 
введения

Ритуксимаб 375 мг/м2 однократно 0-й

Гемцитабин 800 мг/м2 в/в 1 раз в день 1-й и 4-й

Оксалиплатин 120 мг/м2 в/в однократно за 6 ч 2-й

Иринотекан 100 мг/м2 в/в однократно 3-й

Ифосфамид 1000 мг/м2 в/в 1 раз в день 1–5-й

Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1 раз в день 1–5-й

Òàáëèöà 2. Ñõåìà êóðñà R-EPOCH

Препарат Доза и способ введения Дни 
введения

Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в однократно 0-й

Этопозид1 50 мг/м2 в/в 1 раз в сутки, 
круглосуточная инфузия

1–4-й

Доксорубицин1 10 мг/м2 в/в 1 раз в сутки, 
круглосуточная инфузия

1–4-й

Винкристин 0,5 мг в/в 1 раз в сутки, 
круглосуточная инфузия

1–4-й

Преднизолон 60 мг/м2 в сутки внутрь 
1 раз в день

1–5-й

Циклофосфамид1 750 мг/м2 в/в однократно 5-й
1В зависимости от переносимости предыдущего курса (от-
сутствие инфекционных осложнений и лейкопении 4-й сте-
пени дозы этопозида, циклофосфамида и доксорубицина 
в последующих курсах увеличивались на 20–25%.
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 терапия по схеме R-EPOCH/R-HD-Met-AraC, во II – 
R-EPOCH/R-GIDIOX (см. схему 1).  

Длительность одного курса ПХТ и посткурсового пе-
риода составляла 21 день. При развитии тяжелых осложне-
ний и/или длительной цитопении продолжительность курсо-
вого и посткурсового периода увеличивалась до 28 сут. 

Лейкопении 3–4-й степени более 3 сут у больных мо-
ложе 55 лет со значительным поражением костного мозга 
в дебюте заболевания не служили причиной отказа от при-
менения высоких доз цитарабина и метотрексата. 

Контрольные обследования выполнялись после каждого 
второго курса терапии. Необходимыми критериями дости-
жения ПР помимо данных компьютерной томографии и/или 
позитронно-эмиссионной томографии в нашем исследова-
нии являлись: отсутствие минимальной остаточной болезни 
в костном мозге (проточная цитометрия, В-клеточная кло-
нальность); отсутствие вовлечения слизистых оболочек 
ЖКТ с обязательными «слепыми» биопсиями слизистых 
(если ЖКТ был вовлечен в дебюте заболевания).  

При достижении ПР после 2-го или 4-го курсов терапии 
больным проводилось всего 6 курсов индукционной тера-
пии. В случае достижения ПР на более позднем этапе всем 
больным проводилось 8 курсов индукционной терапии. 

Мобилизация и сбор аутологичных стволовых крове-
творных клеток (аутоСКК) осуществлялся после 6-го или 
8-го курсов ПХТ, в зависимости от момента достижения ПР 
заболевания. В случае отсутствия ПР, но достижении ча-
стичной ремиссии (ЧР) сбор аутоСКК выполнялся после 
8-го курса ПХТ в момент восстановления миелопоэза. При 
прогрессии заболевания больной исключался из исследова-
ния для проведения альтернативной терапии; такой больной 
учитывается при оценке БСВ и показателя «времени до про-
грессии» (ВДП; TTP – time to progression). 

При сохранении остаточных образований после 
аутоТСКК больным выполнялась позитронно-эмиссион-
ная томография. При наличии очагов метаболической ги-
перфиксации радиофармпрепарата выполнялась лучевая 
терапия в дозе 30–36 Гр только на область остаточных об-
разований.  

Поддерживающая терапия ритуксимабом в дозе 
375 мг/м2 1 раз в 3 мес в течение 3 лет начиналась через 
3 мес после выполнения аутоТСКК.  

Для оценки степени токсичности использовалась шкала 
токсичности CTCAE версия 4.03. 

После развития у 2 больных ранних рецидивов с изоли-
рованным вовлечением центральной нервной системы 
(ЦНС), с ноября 2011 г. у всех пациентов к терапии добав-
лена профилактика нейролейкемии. Она включала 4 спин-
номозговые пункции с интратекальными введениями 15 мг 
метотрексата, 30 мг цитарабина и 4 мг дексаметазона во 
время индукционной терапии. Также профилактика нейро-
лейкемии выполнена у больных, кому аутоТСКК проведена 
после ноября 2010 г.  

Протокол терапии одобрен локальным этическим коми-
тетом НМИЦ гематологии Минздрава России. Оценка 
БСВ, БПВ и ОВ велась с первого дня терапии. Эффектив-
ность терапии оценивалась согласно критериям Cheson от 
2007 г. [25].  

Статистический анализ данных проводили с использова-
нием методов анализа выживаемости и в соответствии с под-
ходом «по намерению лечить» (“intent to treat”). Исследова-
лись ОВ (событием являлся летальный исход от любой 
причины), БСВ (событиями являлись прогрессия, леталь-
ный исход по причине токсичности, развитие вторичного 
лейкоза или миелодиспластического синдрома) и ВДП (со-
бытием являлись прогрессия и рецидив). Время отсчитыва-
лось от начала ПХТ. Предикторы прогрессии заболевания, 
определяемые в многофакторном анализе, рассчитывались 
по функции кумулятивной частоты (вероятности) прогрес-
сии. Различие кривых выживаемости оценивалось логранго-
вым тестом. Расчеты проводили в статистических програм-
мах StatView 5.01 и SAS 9.4. 

Результаты  
С апреля 2008 по сентябрь 2013 г. в исследование 

включено 47 больных ЛКМЗ. У всех больных и результаты 
иммуногистохимического исследования или проточной ци-

Òàáëèöà 3. Êðèòåðèè âûáîðà ðóêàâà òåðàïèè R-EPOCH/R-HMA èëè R-EPOCH/R-GIDIOX 

Токсичность R-EPOCH Высокодозная ветвь R-EPOCH/R-HD-Met-AraC Среднедозная ветвь R-EPOCH/R-GIDIOX

Лейкопения Лейкопения 3-й степени не более 3 сут Лейкопения 3-й степени более 3 сут или 
лейкопения 4-й степени 

Инфекционные осложнения Отсутствие жизнеугрожающих инфекционных 
осложнений и нейтропенической лихорадки 
более 38,0℃

Сепсис, пневмония, энтероколит 
>2-й степени 

Почечная недостаточность Нет признаков, в том числе компенсированной 
стадии

Любые признаки почечной 
недостаточности

Ñõåìà 1. Ñõåìà òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ËÊÌÇ ìîëîæå 65 ëåò.
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тофлуориметрии подтверждены выявлением патогенетиче-
ской транслокации t(11;14)(q13;q32).  

Популяция больных представлена преимущественно 
мужчинами (77%) с медианой возраста 55 лет (29–64 года, 
рис. 1) с IV стадией по Ann Arbor (96%), вовлечением кост-
ного мозга (91%) и классическим вариантом заболевания 
(81%). У половины больных выявлены спленомегалия (53%) 
и повышение концентрации лактатдегидрогеназы (ЛДГ; 
53%). Визуальное, с дальнейшим лабораторным подтвер-
ждением, вовлечение ЖКТ выявлено у 60% больных. 
У 15% пациентов вовлечение ЖКТ подтверждено только на 
основании гистологического и иммуногистохимического ис-
следований «слепых» биоптатов визуально неизмененной 
слизистой оболочки. Суммарно вовлечение ЖКТ выявлено 
у 74% больных (табл. 4). 

Индукционная ПХТ и аутоТСКК выполнены 41 из 
47 больных в НМИЦ гематологии Минздрава России. Тера-
пия в полном объеме (индукция и аутоТСКК) проведена 
2 пациентам в НМИЦ радиологии им. П.А. Герцена Минзд-
рава России. Индукционная терапия (от 6 до 8 курсов) про-
ведена 4 больным в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава России, Ярославской ОКБ, ОКОД №1 Волго-
града и Пермского краевого онкодиспансера, а аутоТСКК 
выполнены в НМИЦ гематологии Минздрава России.  

В группу более интенсивной терапии R-EPOCH/R-HD-
Met-AraC включено 29/47 (62%) пациентов, в группу менее 
интенсивной терапии R-EPOCH/R-GIDIOX включено 18/47 
(38%) больных (схема 2). 

В рукаве R-HD-Met-AraC по шкале MIPIb пациенты рас-
пределились следующим образом: 35,7% больных отнесено 
в группу низкого риска, 28,6% – промежуточного и 35,7% – 
высокого риска; медиана возраста составила 50 лет (от 29 
до 64 лет).  

В рукаве R-GIDIOX 16,7% больных отнесены в группу 
низкого риска по шкале MIPIb, 38,9% – промежуточного 
и 44,4% – высокого риска; медиана возраста пациентов со-
ставила 60 лет (от 41 до 63 лет).  

После первого курса по схеме R-HD-Met-AraC в резуль-
тате септического шока скончался 1/29 (3%) больной. 
У 1/18 (6%) больного с бластоидным вариантом заболевания 
из группы R-GIDIOX развилась прогрессия заболевания 
после 4-го курса ПХТ.  

В зависимости от времени достижения ПР в группе 
R-HD-Met-AraC 6 курсов индукционной ПХТ проведено 
21% (6/28) больных, а 8 курсов – 79% (22/28). В группе 
R-GIDIOX распределение больных в зависимости от числа 
курсов индукционной терапии было схожим: 6 курсов про-
ведено 23,5% (4/17) пациентов, 8 курсов – 76,5% (13/17). 

АутоТСКК выполнена 45/47 (96%) больным: 28/29 из 
группы R-HD-Met-AraC и 17/18 из группы R-GIDIOX. Ис-
точником стволовых кроветворных клеток в 40/45 (89%) 
случаях была периферическая кровь, в 5/45 (11%) случаях 
неудачной мобилизации выполнены эксфузии костного 
мозга: 2 пациентам из группы R-HD-Met-AraC и 3 – из 
группы R-GIDIOX. Плериксафор не использовался. 

Трехлетняя поддерживающая терапия ритуксимабом 
375 мг/м2 1 раз в 3 мес начата у 45/47 больных (у всех паци-
ентов после аутоТСКК). Данный этап терапии в группе 
R-HD-Met-AraC сопровождался развитием рецидивирую-
щих инфекционных осложнений 1–2-й степени у 11/28 
(39%) больных, 3–4-й степени – 0%. Увеличения 3-месяч-
ных интервалов между введениями ритуксимаба более чем 
на 3 мес не потребовалось. 

В группе R-GIDIOX поддерживающая терапия ритукси-
мабом после аутоТСКК (17/18 больных) сопровождалась 
инфекционными осложнениями 1–2-й степени у 7/17 (41%) 

Высокодозная терапия лимфомы из клеток мантийной зоны 

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ñ ËÊÌÇ ïî âîçðàñòó (ìå-
äèàíà 55 ëåò, ðàçìàõ 29–64).

25 30 35 40 45 50 55 60 65

2% 2%
6% 6%

13%

19%

25% 27%

Òàáëèöà 4. Õàðàêòåðèñòèêà âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå 
ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì ËÊÌÇ 

 Параметр Число больных 
[n=47 (100%)]

Возраст, диапазон, лет: 29–64 

     < 50 14 (30)

     50–59 20 (42)

     ≥ 60 13 (28)

Медиана возраста, лет 55

Пол: 

     Мужчины 36 (77)

     Женщины 11 (23)

ЛДГ > нормы 25 (53)

Стадия (Ann Arbor): 

     IE 1 (2)

     II 0 (0)

     III 1 (2)

     IV 45 (96)

Наличие В-симптомов 24 (51)

ECOG

     0–1 28 (60)

     ≥2 19 (40)

Наличие Bulky-disease 9 (19)
Увеличение селезенки (один из размеров 
>130 мм) 25 (53)

Вовлечение ЖКТ (всего) 35 (74)

     Визуально + гистология 28 (60)
     Только при гистологическом исследова-

нии «слепых» биоптатов (визуально нет) 7 (15)

Вовлечение костного мозга 43 (91)

Лейкоцитоз >30×109/л 5 (11)

Цитологический вариант: 

     Классический 37 (79)

     Плеоморфный 3 (6)

     Бластоидный 7 (15)

Ki-67:

     ≤10 20 (42,5)

     11–29 15 (32)

     ≥30 12 (25,5)

MIPIb: 

     Низкий 13 (28)

     Промежуточный 16 (34)

     Высокий 18 (38)

Примечание. MIPIb – Mantle Cell Lymphoma International 
Prognostic Index, biologica.
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пациентов и 3–4-й степени – у 2/17 (12%) больных. У 6/17 
(35%) пациентов из-за развития рецидивирующих инфек-
ционных осложнений поддерживающая терапия ритуксима-
бом прерывалась на 3 мес и более. Преждевременное полное 
прекращение поддерживающей терапии ритуксимабом из-за 
инфекционных осложнений потребовалось в 1/17 (6%) слу-
чае в группе R-GIDIOX. 

Токсичность 
Выполнен анализ токсичности 142 циклов R-EPOCH 

(у  42/47 больных), 100 циклов R-HD-Met-AraC 
(у 28/29 больных) и 58 циклов R-GIDIOX (у 17/18 больных), 
что составило 91,5% от всех проведенных курсов ПХТ 
(табл. 5). 

Проведение курсов R-EPOCH осложнялось развитием 
лейкопении 4-й степени в 19,7% случаев (медиана продол-
жительности 2,5 дня, разброс 1–6 дней); анемии 4-й сте-
пени  – 6,3%; тромбоцитопении 4-й степени – 3,5%. Две 
трети случаев гематологической токсичности 3–4-й степени 
после курса R-EPOCH отмечены у больных старше 55 лет. 
Увеличение доз доксорубицина, циклофосфамида и этопо-
зида на 20–25% выполнено в 33,5% случаев (49/146): 
у 20/29 больных из группы R-HD-Met-AraC и у 3/18 боль-
ных из группы R-GIDIOX. Снижение доз доксорубицина, 
этопозида и циклофосфамида на 50% потребовалось 
в одном случае в рукаве R-GIDIOX.  

Развитие гематологической токсичности 3–4-й степени 
констатировано у всех пациентов после курса R-HD-Met-
AraC. Лейкопения 4-й степени развилась у 97% больных 

В.И. Воробьев и соавт.  

Ñõåìà 2. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ.

47 больных после первого курса R-EPOCH 
t(11;14)(q13;q32) во всех случаях

М/Ж: 76,6%/23,4% 
Возраст 29–64 года (медиана 55 лет) 

MIPIb: 28% низкого, 33% промежуточного 
и 39% высокого риска

Высокодозная ветвь 
R-EPOCH/R-HD-Met-AraC

29 больных: 
М/Ж: 89,7%/10,3% 

Возраст 29–64 года (медиана 51 год) 
MIPIb: 35,7% низкого, 28,6% промежуточного 

и 35,7% высокого риска

Среднедозная ветвь 
R-EPOCH/R-GIDIOX

18 больных: 
М/Ж: 55,6%/44,4% 

Возраст 41–63 года (медиана 60 лет) 
MIPIb: 16,7% низкого, 38,9% промежуточного 

и 44,4% высокого риска

Òàáëèöà 5. Íåãåìàòîëîãè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü (â %)

Параметр Степень 
токсичности

R-EPOCH (142 курса; 
42/47 больных)

R-HD-Met-AraC (100 курсов; 
28/29 больных)

R-GIDIOX (58 курсов; 
17/18 больных)

Стоматит 1–2 13,4 45 27,6

3–4 0,7 2 6,9

Диарея (энтеропатия) 1–2 3,5 8 20,7

3–4 1,4 1 19,0

Пневмония 1,4 11 3,4

Лихорадка 1 9,9 15 19,0

2 9,9 50 25,9

3–4 0 4 1,7

Сепсис 1,4 6 5,2

Тошнота/рвота 
(на фоне терапии 
антиэметиками)

1 39,4 15 1,7

2 11,3 2 3,4

3–4 0 2 0

Повышение активности 
АЛТ и АСТ

1–2 12,0 18 65,5

3–4 0,7 5 6,9

Элевация креатинина 1–2 1,4 8 10,3

3–4 0 1 0

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.
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(медиана длительности 6 сут, разброс 1–14 сут); тромбоци-
топения 4-й степени – у 95%, анемия 3–4-й степени – у 29 
и 14% соответственно. Редукция доз цитарабина на 25–50% 
потребовалась в 12% случаев (12/100 курсов у 5/28 боль-
ных), метотрексата на 30–40% – в 3% (в 3/100 курсах 
у 3/28 больных).  

Гематологическая токсичность курсов R-GIDIOX была 
следующей: лейкопения 4-й степени развилась в 74,1% слу-
чаев (медиана длительности 4,5 сут, разброс 1–13 сут). 
Тромбоцитопения 4-й степени констатирована в 39,7% слу-
чаев, анемия 4-й степени – в 24,1%. Снижение доз цитоста-
тиков на 25–50% потребовалось в 6,9% (4/58) случаев, 
у 3/18 больных. 

Инфекционные осложнения развивались после 69% кур-
сов R-HD-Met-AraC и 46,6% курсов R-GIDIOX. Частота 
септических осложнений составила 6% в группе R-HD-Met-
AraC и 5,2% в группе R-GIDIOX. У одного больного из 
группы R-HD-Met-AraC после введения метотрексата раз-
вилась острая почечная недостаточность, анурия, мукозит 
4-й степени, сепсис, септический шок, что послужило при-
чиной гибели пациента.  

Особенностью негематологической токсичности курсов 
R-GIDIOX явилось транзиторное повышение активности 
аминотрансфераз 1–2-й и 3–4-й степени в 65,5% (38/58) 
и 6,9% (4/58) случаев соответственно. Элевация уровней 
печеночных трансаминаз не сопровождалась какими-либо 
клиническими проявлениями и нарушением белково-синте-
тической функции, а нормализация их концентрации про-
исходила в течение 7–10 сут после курса, без дополнитель-
ной терапии. 

Таким образом, токсичность схемы R-GIDIOX оказа-
лась промежуточной между токсичностью курсов 
R-EPOCH и R-HD-Met-AraC.  

За исключением одного больного, погибшего после пер-
вого курса HD-Met-AraC, у всех пациентов из данной 
группы (27/28) проведено запланированное количество кур-
сов терапии.  

Медиана восстановления количества лейкоцитов более 
1,0×109/л после высокодозной консолидации по схеме 
BEAM-R и трансплантации аутоСКК периферической 
крови в группе R-HD-Met-AraC составила 11 дней, в группе 
R-GIDIOX – 10 дней.  

У 5/45 больных (2/28 из группы R-HD-Met-AraC и 3/17 
из группы R-GIDIOX) в качестве трансплантата после вы-
сокодозной консолидации по схеме BEAM-R использованы 

ядросодержащие клетки костного мозга. В этих случаях ме-
диана восстановления количества лейкоцитов более 
1,0×109/л после аутоТСКК костного мозга составила 17 сут 
(14–28). Медиана потребности в трансфузиях тромбокон-
центрата составила 10 терапевтических доз (4–26), эритро-
цитов – 4 дозы (0–5), что существенно превышало потреб-
ность в трансфузиях после трансплантации аутоСКК 
периферической крови. 

Результаты  
К февралю 2019 г. медиана наблюдения составила 

76  мес. ПР в группе R-HD-Met-AraC достигнута в 28/29 
(96,5%) случаев. Лучевая терапия никому из пациентов не 
проводилась. В группе R-GIDIOX ответы на терапию полу-
чены в 17 (94,4%) из 18 случаев: ПР достигнуты у 14 
(77,7%) пациентов, ЧР – у 3 (16,6%). Всем 3 пациентам с ЧР 
заболевания проведена лучевая терапия на область остаточ-
ных образований в дозе 36 Гр. Это позволило у одного боль-
ного достигнуть ПР. У второй пациентки ответ не изменился 
из-за остаточной болезни в костном мозге. Ей проводилась 
поддерживающая терапия ритуксимабом с дополнитель-
ными перерывами из-за инфекционных осложнений, но дли-
тельность ответа от момента начала терапии составила 
53 мес. У третьего больного прогрессия заболевания разви-
лась через 3 мес после завершения лучевой терапии. 

Рецидив или прогрессия ЛКМЗ констатированы у 19 па-
циентов, причем в 3 (16%) случаях из 19 первый рецидив 
был с изолированным вовлечением центральной нервной си-
стемы и ее оболочек, что явилось непосредственной причи-
ной гибели больных в течение 4–27 мес. Пятилетняя выжи-
ваемость до прогрессии опухоли (ВДП) составила 62% 
в  группе R-HD-Met-AraC (среднее время до прогрессии 
52 мес) и 48% в группе R-GIDIOX (среднее время до про-
грессии 48 мес; рис. 2). Среднее время до прогрессии для 
всех больных, включенных в исследование, составило 
51 мес. 

У двух пациентов развились миелодиспластические син-
дромы (МДС) через 44 мес (ветвь R-GIDIOX) и через 62 мес 
(ветвь R-HD-Met-AraC) от начала ПХТ. В обоих случаях 
МДС относился к высокой группе риска по шкале IPSS-R. 
Первый пациент погиб через 5 мес от выявления МДС в воз-
расте 67 лет. Второму пациенту выполнена трансплантация 
аллогенных стволовых кроветворных клеток, к +11-му ме-
сяцу у больного сохраняется ПР ЛКМЗ и МДС (рис. 3, 4).  

Пятилетняя и 7-летняя БСВ для группы R-HD-Met-AraC 
составила 63 и 57%, для группы R-GIDIOX – 50 и 44% со-
ответственно. Семилетняя БСВ для всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, составила 52% (см. рис. 3, 4). 

По результатам многофакторного анализа статистиче-
ски значимо с прогрессией заболевания ассоциирована кон-
центрация ЛДГ: при нормированном положительном уве-
личении концентрации ЛДГ более чем на 15% от нормы 
(378/480 Ед/л) риск прогрессии заболевания статистически 
значимо выше (HR [Hazard ratio – отношение рисков] =3,1 
[95% ДИ 1,3–7,4], р=0,01; рис. 5); при значении лейкоцитов 
свыше 60,0×109/л риск прогрессии заболевания увеличива-
ется в 3,4 раза (р=0,09). 

Пятилетняя и 7-летняя ОВ у пациентов в ветви R-HD-
Met-AraC составила 79 и 76%, в ветви R-GIDIOX – 72 и 59% 
соответственно. Общая 7-летняя выживаемость для всех па-
циентов, включенных в исследование, равна 69% (рис. 6). 
Среднее время до летального исхода в группе R-HD-Met-
AraC составило 65 мес (95% ДИ 55–75), в группе R-GI-
DIOX – 60 мес (52–68), для обеих групп вместе – 66 мес 
(60–72). 

Высокодозная терапия лимфомы из клеток мантийной зоны  

Ðèñ. 2. ÂÄÏ (time to progression, TTP) äëÿ ãðóïï R-HD-Met-
AraC è R-GIDIOX (ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ – ÂÄÏ äëÿ âñåõ áîëü-
íûõ; MCL – ËÊÌÇ).
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Для терапии рецидивов или прогрессии ЛКМЗ наиболее 
часто использовались следующие методы лечения: гемцита-
бин- и оксалиплатинсодержащие режимы – 15,7%; ритукси-
маб-, бендамустин- и цитарабинсодержащие режимы – 
31,5%; ибрутиниб – 26,3%; лучевая терапия – 26,3%; интра-
текальные введения метотрексата, цитарабина и дексамета-
зона – 26,3%.  

Обсуждение 
Интенсивная индукция, аутоТСКК и поддерживающая 

терапия ритуксимабом из экспериментальной терапии за по-
следние два десятилетия превратились в стандарт терапии 
молодых больных ЛКМЗ.  

Исследование, которое наглядно доказало необходимость 
применения высоких доз цитарабина перед аутоТСКК, вы-
полнено европейской группой по изучению ЛКМЗ (European 
Mantle Cell Lymphoma Network) в 2004–2010 гг. (опублико-
вано в 2016 г.). В контрольной группе пациентам проводи-
лась индукционная терапия 6 курсами R-CHOP, мобилизация 
аутоСКК выполнялась после курса DexaBEAM, а при кон-
диционировании использовались тотальное облучение тела 
и высокодозный циклофосфамид. В исследуемой группе 
3 курса R-CHOP чередовались с 3 курсами R-DHAP, сбор 
аутоСКК осуществлялся после последнего курса R-DHAP, 
а кондиционирование включало тотальное облучение тела, 
цитарабин в суммарной дозе 6 г/м2 и мелфалан 140 мг/м2. 
При медиане наблюдения 6,1 года среднее время до неудачи 
в терапии в исследуемой группе R-DHAP составило 9,1 года 
против 3,9 года в контрольной группе R-CHOP [11]. 

Но в 2008 г. мы могли руководствоваться только обна-
деживающими результатами исследований II фазы таких ре-
жимов терапии, как R-HyperCVAD/R-HD-Met-AraC 
и R-MaxiCHOP/R-HAD + аутоТСКК [12, 26]. При анализе 
данных литературы видно, что медиана возраста больных 
ЛКМЗ, являющихся кандидатами для проведения интенсив-
ной терапии, колеблется в районе 57–60 лет. Накопление со-
путствующей патологии к 60 годам приводило к тому, что 
не менее чем в 1/3 случаев запланированную интенсивную 
терапию не удавалось выполнить в полном объеме. Сокра-
щались не только дозы цитостатиков, но и количество кур-
сов терапии, что приводило к значимому ухудшению резуль-
татов терапии [27]. Одним из компромиссных вариантов 
могла бы явиться схема R-DHAP, включающая цисплатин 
100 мг/м2/курс и средние дозы цитарабина 4 г/м2/курс. Но 
и этот курс терапии оказался не выполнимым у части паци-
ентов из-за хронической болезни почек, потребовавшей за-
мены цисплатина на менее нефротоксичный оксалиплатин 
[28]. Именно поэтому мы выбрали схему терапии, основан-
ную на использовании гемцитабина и оксалиплатина для той 
группы больных, у которых применение высоких доз цита-
рабина и метотрексата не представлялось возможным. 

Схему R-EPOCH мы рассматривали как эволюцию ре-
жима R-HyperCVAD, в которой помимо 6 введений цикло-
фосфамида каждые 12 ч используется длительная, в течение 
72 ч, инфузия доксорубицина [12]. Принимая во внимание, 
что в большинстве случаев индекс пролиферативной актив-
ности клеток ЛКМЗ колеблется в пределах 10–40%, дли-
тельная инфузия 3 цитостатиков в течение 96 ч казалась 
наиболее оптимальным решением. Существуют и другие по-
пытки модификации CHOP-подобного режима. Одним из ва-
риантов является схема MaxiCHOP, которую применила 
скандинавская группа (Nordic Lymphoma Group). Авторы 
пошли по пути увеличения доз циклофосфамида и доксору-
бицина. Но реальный успех достигнут не при изменении доз 
цитостатиков в CHOP-подобном курсе, а при добавлении 
к схеме MaxiCHOP ритуксимаба и курсов высокодозного 
цитарабина. Это позволило достигнуть у молодых больных 
медианы БСВ 8,5 года, а ОВ – 12,7 года [29]. Что же каса-
ется непосредственно курса R-CHOP, то на сегодняшний 
день реальный успех, выражающийся в удлинении ОВ 
у больных ЛКМЗ, достигнут за счет замены винкристина на 
бортезомиб (VR-CAP) [30].  

При удовлетворительной переносимости первого курса 
индукционной терапии по схеме R-EPOCH пациенты 
в нашем исследовании включались в ветвь более интенсив-
ной терапии с использованием режима R-HD-Met-AraC, 
полностью повторяющего вторую часть протокола R-Hy-
perCVAD/R-HD-Met-AraC, предложенного в MD Andersen 
Cancer Center (MDACC).  

В.И. Воробьев и соавт. 

Ðèñ. 3. ÁÑÂ äëÿ ãðóïï R-HD-Met-AraC è R-GIDIOX (ïóíê-
òèðíàÿ ëèíèÿ – ÁÑÂ äëÿ âñåõ áîëüíûõ). Ìåäèàíà âûæèâàå-
ìîñòè â ãðóïïå R-GIDIOX ñîñòàâèëà 64 ìåñ [95% äîâåðè-
òåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ) 48–71]. Ñðåäíåå âðåìÿ äî 
íåáëàãîïðèÿòíîãî ñîáûòèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëî 
51 ìåñ (95% ÄÈ 40–61). 5-yr EFS – 5-ëåòíÿÿ ÁÑÂ. MCL 
(mantle cell lymphoma) – ËÊÌÇ.

Ðèñ. 4. Êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà (âåðîÿòíîñòü) ïðîãðåññèè ñ 
ó÷åòîì êîíêóðèðóþùèõ ðèñêîâ (CIF, cumulative incidence 
function for progression) (äâå âåðõíèå êðèâûå) è êóìóëÿòèâ-
íàÿ ÷àñòîòà ëåòàëüíîãî èñõîäà êàê êîíêóðèðóþùåãî ñîáû-
òèÿ (äâå íèæíèå êðèâûå) áîëüíûõ ËÊÌÇ â çàâèñèìîñòè îò 
âèäà òåðàïèè. Âåðîÿòíîñòü ïðîãðåññèè ê 5 ãîäàì â ãðóïïå 
R-GIDIOX âûøå, ÷åì â ãðóïïå R-HD-Met-AraC: 50% ïðî-
òèâ 32% ñîîòâåòñòâåííî (ìåäèàíà íàáëþäåíèÿ 76 ìåñ). 
Ðàçëè÷èå êðèâûõ îöåíèâàëîñü òåñòîì Ãðåÿ. MCL (mantle 
cell lymphoma) – ËÊÌÇ.
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Токсичность схемы R-HD-Met-AraC в исследовании 
J. Romanguera в MDACC оказалась значительно ниже, чем 
в нашем исследовании. Частота лейкопении 4-й степени со-
ставила 55–64% против 97% в нашем исследовании; тром-
боцитопении 4-й степени – 42–46% против 97%; нейтропе-
нической лихорадки – 10% против 69%. Причинами этих 
различий явилось то, что в MDACC всем пациентам с пер-
вого дня межкурсового периода вводились гранулоцитарные 
колониестимулирующие факторы (Г-КСФ) до восстановле-
ния количества лейкоцитов более 5,0×109/л. Кроме того, 
в MDACC было предусмотрено снижение доз миелотокси-
ческих препаратов в последующих курсах на 20% при от-
сутствии восстановления количества тромбоцитов более 
100×109/л и лейкоцитов более 1,0×109/л к 21-му дню 

28-дневного цикла, что выполнено в 30% случаев. У 29% па-
циентов из-за токсичности было уменьшено запланирован-
ное количество курсов терапии (преимущественно 7–8 кур-
сов консолидации ремиссии) [12]. 

Значимая токсичность схемы R-HyperCVAD/R-HD-Met-
AraC описана и в итальянском исследовании F. Merli в 2012 г. 
Из 60 больных с медианой возраста 57 лет (29–66 лет) и впер-
вые установленным диагнозом ЛКМЗ только 37% удалось 
провести ПХТ в полном объеме (8 курсов) с сохранением доз 
цитостатиков. В 30% случаев причиной прекращения даль-
нейшей терапии была токсичность высоких доз цитарабина 
и метотрексата. Только у половины больных проведено за-
планированное количество курсов терапии [13].  

В нашем исследовании в группе R-HD-Met-AraC дозы 
метотрексата и цитарабина уменьшены только в 15% слу-
чаев, противомикробная профилактика не проводилась, 
а показанием к применению Г-КСФ служило развитие лей-
копении 4-й степени, что было связано с экономическими 
причинами. За исключением одного пациента (1/28), погиб-
шего после первого курса HD-Met-AraC, всем 27/28 (96,4%) 
больным проведено запланированное количество курсов те-
рапии и выполнена аутоТСКК. Лучшая выполнимость без-
условно связана с применением в нашем исследовании риск-
адаптированной стратегии. Об этом свидетельствует и более 
низкая медиана возраста больных 50 лет (разброс 
29–64 года) в ветви R-HD-Met-AraC нашего исследовании.  

При недостаточно удовлетворительной переносимости 
первого курса R-EPOCH, наличии признаков хронической 
болезни почек или другой значимой патологии пациенты 
включались в ветвь R-GIDIOX. 

Гематологическая токсичность схемы R-GIDIOX оказа-
лась схожей с токсичностью режима R-DHAP [28]. Но по-
чечная недостаточность 1–2-й степени констатирована 
только после 10,3% курсов R-GIDIOX, тогда как при ис-
пользовании режима R-DHAP данное осложнение констати-
ровано у 44% больных ЛКМЗ. В первую очередь это свя-
зано с заменой цисплатина на оксалиплатин. Почечной 
недостаточности 3–4-й степени после курсов R-GIDIOX 
в нашем исследовании не зафиксировано.  

В представленной работе нам удалось избежать умень-
шения количества курсов терапии из-за неприемлемой ток-
сичности и выполнить аутоТСКК всем больным, кому про-
ведено 6 или 8 курсов индукционной терапии (95,7%). 
Единственным критерием, определявшим количество курсов 
терапии, было время достижения ПР. Неудача в мобилиза-
ции и сборе аутоСКК из периферической крови не являлась 
причиной отказа от аутоТСКК – в 5/47 случаях выполнена 
трансплантация клеток костного мозга.  

Применение высоких доз метотрексата и цитарабина, 
аутоТСКК и поддерживающей терапии ритуксимабом проде-
монстрировало потрясающую эффективность в терапии 
ЛКМЗ: ПР достигнута у 96,5%, 7-летняя БСВ составила 57%, 
а ОВ – 76%. Однако обратной стороной явилась высокая ток-
сичность, даже при использовании риск-адаптированной стра-
тегии. Одним из наиболее токсичных компонентов терапии яв-
ляется 24-часовая инфузия метотрексата. С учетом отсутствия 
убедительных данных о превалирующей эффективности ме-
тотрексата над его токсичностью, к сегодняшнему дню прак-
тически все исследовательские группы отказались или сильно 
редуцировали данный компонент терапии ЛКМЗ [31].  

Схема R-GIDIOX продемонстрировала приемлемую ток-
сичность у менее соматически сохранных больных. Ее эф-
фективность, выражающаяся в частоте достижения ОО 
(94,4%), ПР (77,7%) и долгосрочных результатов 7-летней 
БСВ (44%) и ОВ (59%), оказалась хоть и ниже, но все же 
сравнимой с более интенсивной ветвью терапии. Можно 

Высокодозная терапия лимфомы из клеток мантийной зоны  

Ðèñ. 5. Íîðìèðîâàííîå îòêëîíåíèå êîíöåíòðàöèè ËÄÃ 
â îáúåäèíåííîé (èç äâóõ ïðîãðàìì ëå÷åíèÿ) ãðóïïå ïàöè-
åíòîâ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ïðîãðåññèè 
çàáîëåâàíèÿ. Ïðè íîðìèðîâàííîì ïîëîæèòåëüíîì çíà÷å-
íèè êîíöåíòðàöèè ËÄÃ ó ïàöèåíòîâ, ïðåâûøàþùåì âåðõ-
íþþ ãðàíèöó íîðìû áîëåå ÷åì íà 15%, ñðåäíèé ðèñê ïðî-
ãðåññèè çàáîëåâàíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå 
(â ≈3 ðàçà, ð=0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ó êîòîðûõ 
íîðìèðîâàííîå ïîëîæèòåëüíîå îòêëîíåíèå îò íîðìû 
ìåíåå 15%. Median – ìåäèàíà. ICR – Intercentile Range, 
ìåæöåíòèëüíûé äèàïàçîí.

Ðèñ. 6. ÎÂ äëÿ ãðóïï R-HD-Met-AraC (n=29) è R-GIDIOX 
(n=18) ïðè ìåäèàíå íàáëþäåíèÿ 76 ìåñ (ïóíêòèðíàÿ 
ëèíèÿ – ÎÂ äëÿ âñåõ áîëüíûõ). MCL (mantle cell lym-
phoma) – ËÊÌÇ. OS – overall survival, ÎÂ. N. risk – ÷èñëî 
áîëüíûõ ïîä ðèñêîì (ëåòàëüíîãî èñõîäà).
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предположить, что разница в интенсивности индукционной 
терапии между R-HD-Met-AraC и R-GIDIOX частично ни-
велирована выполнением аутоТСКК и поддерживающей те-
рапии ритуксимабом.  

К использованию поддерживающей терапии ритуксима-
бом нас подтолкнуло исследование PRIMA, продемонстри-
ровавшее увеличение БСВ у больных с фолликулярной 
лимфомой, получавших поддерживающую терапию 
 антиCD20-антителами [32]. В нашем исследовании мы ис-
пользовали те же 12 введений ритуксимаба, но в течение 
3 лет за счет использования препарата 1 раз в 3 мес.  

Единого стандарта в проведении поддерживающей тера-
пии ритуксимабом у больных ЛКМЗ не разработано. Раз-
личные исследовательские группы используют стандартную 
однократную дозу ритуксимаба 375 мг/м2, но с разными ре-
жимами введения: 1 раз в 3 мес в течение 5 лет (20 введе-
ний); 1 раз в 2 мес в течение 2 лет (12 введений); 4 ежене-
дельных введения 1 раз в 6 мес в течение 2 лет (4 цикла по 
4  введения) [33–36]. Впервые необходимость проведения 
поддерживающей терапии ритуксимабом доказана [35]. Пер-
вые результаты, свидетельствующие об эффективности 
данного подхода, опубликованы для пациентов с ЛКМЗ 
старшей возрастной группы в рандомизированном исследо-
вании среднедозной индукционной терапии в 2012 г. [35]. 
А в 2017 г. опубликованы результаты рандомизированного 
исследования об эффективности поддерживающей терапии 
ритуксимабом у больных после интенсивной индукционной 
терапии по схеме R-DHAP и аутоТСКК. Ритуксимаб в каче-
стве поддерживающей терапии вводился в дозе 375 мг/м2 
1 раз в 2 мес в течение 3 лет. Четырехлетняя БСВ в группе 
больных, получавших ритуксимаб, составила 79% против 
61% в группе наблюдения (р=0,001), ОВ – 89% против 80% 
(р=0,04) соответственно [36]. 

Заключение  
В результате многолетних исследований применение вы-

соких доз цитарабина, трансплантации аутологичных ство-
ловых кроветворных клеток и поддерживающей терапии ри-
туксимабом превратилось в стандарты терапии молодых 
больных ЛКМЗ в американских (NCCN), европейских 
(ESMO) и российских рекомендациях [24]. Однако важной 
проблемой остаются ранние рецидивы ЛКМЗ, которые раз-
виваются, несмотря на максимально интенсивную терапию. 
Одной из причин являются мутации в гене TP53, ассоцииро-
ванные с пролиферативным индексом Ki67>30%, бластоид-
ной морфологией, высоким риском по шкале MIPI, сниже-
нием частоты ответов, в том числе при использовании 
высоких доз цитарабина [37]. Срок жизни таких больных 
после рецидива редко превышает один год, заболевание ха-
рактеризуется крайне агрессивным и плохо контролируе-
мым течением, частым вовлечением центральной нервной 
системы. Одним из возможных решений данной проблемы 
могло бы явиться выполнение трансплантации аллогенных 
стволовых кроветворных клеток в первой линии терапии 
у больных с мутациями в гене TP53 [38]. 

В терапии рецидивов ЛКМЗ за последнее время также 
произошел ряд значимых изменений, позволивших увели-
чить ОВ больных: в клиническую практику внедрены или 
будут внедрены бендамустин, бортезомиб, леналидомид, иб-
рутиниб и акалобрутиниб, венетоклакс, аутологичные и ал-
логенные CAR-T-лимфоциты [39–47]. Проводятся исследо-
вания значительного количества новых препаратов и их 
сочетаний [48], что позволяет смотреть в будущее терапии 
ЛКМЗ с оптимизмом.  
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