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Национальный институт рака, Киев

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ 
С НЕХОДЖКИНСКИМИ ЛИМФОМАМИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПРЕПАРАТА 
РИТУКСИМАБ

Для исследования эффективности терапии пациентов с В-клеточными не-
ходжкинскими лимфомами с или без использования ритуксимаба выбрана 
группа из 210 пациентов. Проведен ретроспективный анализ непосред-
ственных и отдаленных результатов лечения. В группе пациентов, которые 
получали курсы химиотерапии с включением препарата ритуксимаб (ис-
следуемая группа), выявлено увеличение частоты непосредственного ответа 
на лечение на 23% по сравнению с группой пациентов, которые получали 
стандартные курсы химиотерапии (контрольная группа). Показатель 5-лет-
ней общей выживаемости составил 69,4±6,4% в исследуемой и 49,1±7,3% 
в контрольной группе (р<0,05).

ВСТУПЛЕНИЕ
Неходжкинские лимфомы (НХЛ) — 

это злокачественные опухоли лимфоид-
ной ткани, которые объединяют целый 
ряд хронических лимфопролифератив-
ных заболеваний, отличающихся между 
собой по степени злокачественности, 
характеру, объему поражения, особен-
ностям клинического течения и харак-
теризуются клональной пролиферацией 
В- или Т-лимфоцитов.

За последние 40 лет подходы к ле-
чению НХЛ значительно изменились: 
от назначения лучевой терапии (60–
80-е годы прошлого века) и монохими-
отерапии алкилирующими цитостати-
ческими препаратами (хлорамбуцил, 
циклофосфамид) к назначению курсов 
полихимиотерапии (ПХТ) по схемам 
CHOP, CVP, СНОЕР и прочих и высоко-
дозовой химиотерапии (ВДХТ) с транс-
плантацией костного мозга (ТКМ). 
При проведении рандомизированных 
исследований было доказано, что ис-
пользование современных протоколов 
лечения больных с НХЛ позволяет 
увеличить уровень общих ответов на те-
рапию, общую выживаемость больных, 
длительность ремиссии и уменьшить 
вероятность возникновения рецидива.

Одним из последних достижений он-
кологии является применение лечебных 
моноклональных антител (МКАТ) в те-
рапии НХЛ. Механизм действия МКАТ 
существенно отличается от действия 
цитостатических препаратов. Они воз-
действуют на клетки-мишени, которые 
несут определенные антигены, и практи-
чески не оказывают воздействия на дру-

гие клетки, органы и ткани. Внедрение 
МКАТ в практику лечения больных НХЛ 
открыло новые возможности и перспек-
тивы в достижении наилучших результа-
тов терапии данной группы.

Одним из первых препаратов группы 
МКАТ, одобренных для лечения НХЛ, 
стал препарат ритуксимаб — МКАТ 
к CD20-антигену. CD20 — поверхност-
ный антиген, который экспрессируется 
более чем на 90% лимфоцитов, не ис-
чезает и не трансформируется на нео-
пластических клетках [12]. Этот антиген 
является негликозилированным мем-
бранным белком В-лимфоцитов с моле-
кулярной массой 35 кДа, участвующим 
во внутриклеточной передаче сигнала, 
дифференцировании В-лимфоцитов 
и мобилизации кальциевых каналов 
[16, 17]. Этот антиген появляется как 
ранний маркер дифференцирования 
В-клеточной линии и экспрессируется 
с разной антигенной плотностью как 
на нормальных, так и на злокачествен-
ных популяциях В-лимфоцитов. Однако 
антиген отсутствует на полностью зрелых 
В-лимфоцитах (например плазмати-
ческих клетках), ранних популяциях 
В-клеток и стволовых клетках, что делает 
его подходящей мишенью для терапии 
МКАТ при НХЛ [14]. Антитела против 
CD20-антигена были получены для при-
менения как в исследовательской работе, 
так и в практике терапии В-клеточных 
лимфом.

Термин «CD20-антитело» включает 
иммуноглобулины и их фрагменты, ко-
торые специфически реагируют с белком 
CD20-ангигена или его пептидом. Анти-
тела к CD20 могут включать антитела 
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человека, химерные антитела, биоспеци-
фические и гуманизированные антитела.

Ритуксимаб известен в качестве тор-
говых брендов MabThera®, RITUXAN®, 
а также Rituximab, IDEC — C2B8 и С2В8, 
и был первым, одобренным к использо-
ванию Управлением по контролю за пи-
щевыми продуктами и лекарственными 
средствами США (US Food and Drug 
Administration — FDA) МКАТ, разрабо-
танным в IDEC Pharmaceuticals (патенты 
США № 5843439; 5776456 и 5736137) 
препаратом для лечения В-клеточных 
НХЛ [8, 16]. Препарат зарегистрирован 
для лечения индолентных НХЛ в США 
в 2001 г. и в Украине в 2003 г. Этот пре-
парат является мышиным химерным 
МКАТ против CD20. В экспериментах 
in vivo и in vitro показано, что ритуксимаб 
вызывает разрушение клеток НХЛ с по-
мощью комплементопосредованного 
механизма, антителозависимой клеточ-
ной цитотоксичности, а также путем не-
посредственной индукции апоптоза [2, 3, 
11, 15]. Многочисленные исследования 
доказали значительное улучшение как 
непосредственных, так и отдаленных 
результатов терапии пациентов НХЛ 
с использованием ритуксимаба [19, 20]. 
Подход с добавлением этого препарата 
к курсам ПХТ позволяет достичь удов-
летворительных результатов лечения, 
обеспечивая достаточно высокие пока-
затели выживаемости пациентов с НХЛ 
[19, 20]. 

Использование МКАТ к CD20-
антигену приводит к таргетному разруше-
нию CD20-позитивных опухолевых кле-
ток. Исследования A. Aviles и соавторов 
(2001) и P. Zinzani и соавторов (2004)  
свидетельствуют, что концентрация 
ритуксимаба в сыворотке крови увели-
чивается после каждого введения пре-
парата и в достаточной концентрации 
определяется даже через 3 мес после 
окончания лечения, а возобновление 
уровня В-лимфоцитов после назначения 
ритуксимаба отмечают через 6–9 мес [1, 
18]. Следовательно, благодаря своим 
уникальным свойствам, CD20-антитело 
является отличным кандидатом для про-
ведения как индукционной, так и под-
держивающей терапии НХЛ [9, 10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В отделении онкогематологии На-

ционального института рака (ранее 
Институт онкологии АМН Украины) 
в 2001–2010 гг. находились на лечении 
110 больных с НХЛ, которые получа-
ли лечение с препаратом ритуксимаб 
(37 женщин и 73 мужчины) в возрасте 
19–76 лет (медиана возраста составила 
46 лет). Эти пациенты были включены 
нами в исследуемую группу, в которой 
изучались непосредственные и отда-
ленные результаты лечения. В качестве 
контрольной группы исследовали эф-
фективность лечения у 100 пациентов, 

которым проводилась терапия аналогич-
ными схемами без применения данного 
препарата. 

Диагноз НХЛ у всех больных был 
установлен на основании критериев, 
изложенных в последних классифи-
кациях опухолей кроветворной и лим-
фоидной тканей ВОЗ (2001 и 2008 г.) 
с помощью иммуногистохимическо-
го исследования, которое следовало 
за гистологическим исследованием с ис-
пользованием панели моноклональных 
антител к Т- и В-лимфоцитам, миело-
моноцитарным клеткам, а также ряду 
нелинейных антигенов [13]. Иммуно-
фенотип опухолевых клеток изучали 
на материале биопсии в парафиновых 
блоках. Во всех случаях были выявлены 
В-клеточные лимфомы с высокой экс-
прессией CD20-антигена, что позволило 
использовать для лечения этих больных 
препарат ритуксимаб [13]. Среди них 
наибольшую группу составили диф-
фузные крупноклеточные лимфомы 
(75 больных, в том числе медиастиналь-
ная форма — 7 (68%)), мелкоклеточные 
лимфомы (12 больных — 11%), неуточ-
ненные В-клеточные (9 пациентов — 
8%), а также другие виды — 14 больных 
(мантийноклеточные — 5, маргинальной 
зоны — 5, лимфоплазмоцитарная — 1, 
фолликулярная — 2, В-ХЛЛ — 1). Лока-
лизированные стадии (І и ІІ) выявлены 
у 27 пациентов (20%), генерализиро-
ванные (ІІІ и IV) — у 83 (80%). Из них 
І стадия — у 7, ІІ — у 20, ІІІ — у 15, 
IV — у 68 пациентов. В-симптомы (ли-
хорадка температура тела выше 38 °С, 
ночная потливость, уменьшение массы 
тела >10% от начального за последние 
6 мес) отмечены у 46 пациентов (42%). 
Поражение костного мозга выявлено при 
исследовании материала стернальной 
пункции у 24 больных (21%). Экстрано-
дальные очаги определены у 53 пациен-
тов: поражение печени — в 11 случаях 
(22% экстранодальных локализаций), 
легких — в 10 случаях (20%), желуд-
ка — в 9 случаях (18%), костей и суставов 
8 (12%) и других органов — в 15 (почек, 
надпочечников, брюшины, кожи и под-
кожно-жировой клетчатки по 3 случая, 
толстого кишечника, поджелудочной 
железы, плевры, мягких тканей передней 
грудной стенки по 2 случая, отдельные 
случаи поражения слюнной железы, щи-
товидной железы, пищевода, перикарда, 
головного мозга, матки с придатками, 
молочных желез, диафрагмы; всего 28%). 
(табл. 1).

В составе терапии первой линии 
ритуксимаб был назначен 78 пациентам 
(71%), в качестве терапии второй линии 
(для лечения рецидива, первично-
рефрактерной формы) — 32 больным 
(29%). Химиотерапию получили 82 (75%) 
пациента, химио-лучевую терапию — 
28 больных (см. табл. 1).

Всего за время лечения пациенты 
получили от 1 до 8 курсов ПХТ с ис-
пользованием ритуксимаба (медиана — 
4,2 курса). 75% пациентов начали ле-
чение с использованием ритуксимаба 
в 2006–2010 гг. 

Контрольная группа, в состав ко-
торой вошли 100 пациентов, была 
аналогичной по половым, возрастным 
и клинико-лабораторным признакам. 
(см. табл. 1)

Таблица 1.	 Клинико-лабораторные характери-
стики пациентов обеих групп

Признак

Количество больных
иссле-
дуемая 
группа

контроль-
ная груп-

па

Аб
со

лю
т-

но
е 

чи
сл

о

%

Аб
со

лю
т-

но
е 

чи
сл

о

% р

Пол
Мужчины 37 32 32 32 <0,05
Женщины 73 68 68 68 
Возраст, годы
Диапазон 19–76 18–79 
Медиана 46  48 
Экстранодаль-
ное поражение

51 48 48 48 

Печени 11 10 10 10 
Легкие 10 12 12 12 
Желудок 9 9 9 9
Кости и суставы 8 5 5 5 
Другое 15 12 12 12
Поражение кост-
ного мозга

24 21 21 21 

НХЛ В-клеточные  
Крупноклеточная 75 68 66 66
в том числе ме-
диастинальная

7 6 19 19

Мелкоклеточная 12 11 15 15
Неуточненные 9 8 10 10
Другое 14 7 9 9 
Линия терапии
Первая 78 71 69 69
Рецидив 32 29 31 31
Стадия заболе-
вания
Локальные ста-
дии

27 20 19 19

I 7 5,5
II 20 13,5
Генерализован-
ные стадии 

83 80 81 81

III 15 16,2
IV 68 64,9

Таким образом, у большинства 
больных обеих групп отмечали ги-
стологический вариант диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы и распро-
страненные стадии заболевания. 

Непосредственные результаты ле-
чения были оценены в соответствии 
с международными критериями ответа 
на лечение: показатели общего ответа 
на лечение, полной ремиссии (ПР), ча-
стичной ремиссии (ЧР), стабилизации 
заболевания (СЗ), прогрессии заболева-
ния (Cheson, 1999 и 2007) [4]. Отдален-
ные результаты оценивали по показате-
лям 5-летней общей выживаемости (ОВ) 
и бессобытийной выживаемости (БСВ), 
медианы выживаемости.
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Проведены корреляционный анализ, 
сравнение средних величин, анализ 
с применением критерия χ2, построение 
таблиц и кривых выживаемости по ме-
тодике Каплана — Майера, с оценкой 
достоверности разницы выживаемости.

Ритуксимаб вводили в комбинации 
с химиотерапевтическими препаратами 
в составе схем СНОР (циклофосфамид 
750 мг/м2 в/в 1-й день, доксорубицин 
50 мг/м2 в/в 1-й день, винкристин 
1,4 мг/м2 в/в 1-й день, преднизолон 
60 мг/м2 р.о. в 1–5-й дни) и СНОР-like, 
с добавлением блеомицина или этопози-
да один раз в 21 день [5, 6, 7]. Ритуксимаб 
вводили после премедикации препарата-
ми парацетамола (1 г) перорально, ди-
фенгидрамина (1% 1 мл) и дексаметазона 
(8 мг) в/в. Необходимая доза вводилась 
растворенной в 500 мл 0,9% раство-
ра хлорида натрия в пластиковой таре 
по схеме, наращивая скорость каждые 
30 мин. Введение проводили с помощью 
системы Infusomat или Exadrop по схеме. 

Пациенты контрольной группы по-
лучали терапию аналогичными схемами 
без применения препарата ритуксимаб.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Медиана наблюдения составила 

24 мес (подавляющее большинство па-
циентов начали терапию с ритуксимабом 
в 2006–2010 гг.) (3–110 мес). Непо-
средственный ответ на лечение в обеих 
группах был следующим. В исследуемой 
группе позитивный ответ на лечение 
(ПР или ЧР) достигнут у 81 больно-
го (79%), а в контрольной группе — 
у 64 (64%). При этом ПР достигли: в груп-
пе с ритуксимабом — 48 пациентов 
(44%), в контрольной группе — 37 па-
циентов (37%). ЧР достигли 39 (35 %) 
и 27 (27%) пациентов соответственно. 
Прогрессию или стабилизацию процесса 
отмечали у 23 пациентов исследуемой 
группы (21%) и 36 больных контрольной 
группы (табл. 2, рисунок). При этом 
все пациенты с прогрессией заболе-
вания в исследуемой группе получили 
не более 4 курсов ПХТ с добавлением 
ритуксимаба. 

Таблица 2.	 Ответ на лечение пациентов ис-
следуемой и контрольной групп

р<0,05

Получали 
ритукси-

маб

Не полу-
чали ри-
туксимаб

Ко
ли

че
ст

во
 

бо
ль

ны
х

%

Ко
ли

че
ст

во
 

бо
ль

ны
х

%

Общий ответ на ле-
чение

87 79 64 64

Полная ремиссия 48 44 37 37
Частичная ремиссия 39 35 27 27
Прогрессирование 
или стабилизация

23 21 36 36

0

%

10
20
30
40
50
60
70
80
90

Î
áù

èé
 î

òâ
åò

íà
 ë

å÷
åí

èå

Ï
îë

íà
ÿ

ðå
ì

èñ
ñè

ÿ 

×
àñ

òè
÷í

àÿ
ðå

ì
èñ

ñè
ÿ

Ï
ðî

ãð
åñ

ñè
-

ðî
âà

íè
å 

èë
è

ñò
àá

èë
èç

àö
èÿ

 

Ïîëó÷àëè Ìàáòåðó
Íå ïîëó÷àëè Ìàáòåðó

Рисунок. Непосредственный ответ 
на терапию

Ремиссии в исследуемой группе 
были более стойкими, чем в контроль-
ной группе, что иллюстрируют показа-
тели отдаленных результатов лечения 
(табл. 3). 

Таблица 3.	 Отдаленные результаты терапии

Показатель
Исследуе-
мая груп-

па, %

Контроль-
ная груп-

па, %
р

5-летняя ОВ 69,4±6,4 49,1±7,3 <0,05
Медиана ОВ Не достигнута 40 мес. 
5-летняя БСВ 64,2±7,5 42,5±9,1 
Медиана БСВ Не достигнута 35 мес 

При изучении отдаленных резуль-
татов выявлено, что в исследуемой 
группе общая 5-летняя выживаемость 
составила 69,4±6,4%, в контрольной 
группе — 49,1±7,3% (р<0,05). Медиана 
ОВ в исследуемой группе не достигнута, 
в контрольной группе составила 40 мес. 
Бессобытийная 5-летняя выживаемость 
составила 64,2±7,5 и 42,5±9,1% со-
ответственно (р<0,05). Медиана БСВ 
в исследуемой группе не достигнута, 
в контрольной группе — 35 мес.

Применение ритуксимаба оказалось 
эффективным как в лечении первичных 
пациентов, так и в терапии рецидивов 
НХЛ. Общая 5-летняя выживаемость 
составила 73,6±10,1% при лечении 
первичных лимфом и 47,0±11,5% при 
лечении рецидива. 

При этом среди пациентов, которые 
получили от 1 до 3 курсов ПХТ с исполь-
зованием ритуксимаба, общая 5-летняя 
выживаемость составила 50,2±10,8%, 
медиана — 30 мес, в группе пациентов, 
которые получили 4–8 курсов ПХТ 
с использованием ритуксимаба, об-
щая 5-летняя выживаемость составила 
76,0±8,3%, медиана — не достигнута 
(табл. 4). 

Таблица 4.	 Сравнение эффективности тера-
пии с ритуксимабом в зависимо-
сти от количества курсов

Показатель, 
р<0,05

5-летняя 
ОВ, % Медиана ОВ 

1–3 курса 50,2±10,8 30 мес 
4–8 курсов 76,0±8,4 Не достигнута 

Погрешности при проведении ана-
лиза данных вероятно связаны с не-

большим количеством пациентов, вклю-
ченных в каждую группу, и коротким 
периодом наблюдения.

ВЫВОДЫ
1. Ритуксимаб увеличивает частоту 

непосредственного ответа на лечение 
на 23%, в том числе частоту ПР на 11%, 
ЧР на 11% и уменьшает число случаев 
прогрессии заболевания на 12%.

2. Достигнутые ремиссии после 
использования препарата ритуксимаб 
были более стойкими, что демонстрирует 
повышение 5-летней БСВ, составив-
шей 64,2±7,5% в исследуемой группе 
и 42,5±9,1% — в контрольной, р<0,05.

3. Ритуксимаб влияет на отдаленные 
результаты лечения, достоверно увеличи-
вая показатели 5-летней выживаемости па-
циентов (5-летняя ОВ составила 69,4±6,4% 
в исследуемой группе, и 49,1±7,3% в кон-
трольной группе, р<0,05).

4. Добавление ритуксимаба к курсам 
ПХТ повышает эффективность лечения 
как в качестве первой, так и второй ли-
ний терапии. 

5. Эффективность применения пре-
парата ритуксимаб зависит от количества 
проведенных курсов ПХТ с использо-
ванием этого препарата и повышается 
с увеличением количества курсов ПХТ, 
проведенных с препаратом ритуксимаб.
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Ефективність терапії пацієнтів 
з неходжкінськими лімфомами з використанням 
препарату ритуксимаб
І.А. Крячок, К.С. Філоненко, Г.О. Губарева, І.Б. Титоренко, 
О.М. Алексік, Т.В. Каднікова, О.І. Новосад, А.В. Мартинчик, 
Є.В. Кущевой, Я.В. Пастушенко, Л.Б. Куценко 

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Для дослідження ефективності терапії пацієнтів 
з В-клітинними неходжкінськими лімфомами з або без вико-
ристання препарату ритуксимабу обрано групу зі 210 пацієнтів. 
Проведено ретроспективний аналіз безпосередніх та віддалених 
результатів лікування. У групі пацієнтів, які отримували курси 
хіміотерапії з включенням препарату ритуксимаб (досліджувана 
група), виявлено збільшення частоти безпосередніх відповідей 
на лікування на 23% порівняно з групою пацієнтів, які отриму-
вали стандартні курси хіміотерапії (контрольна група). Показник 
5-річної загальної виживаності у досліджуваній групі становив 
69,4±6,4%, у контрольній групі — 49,1±7,3% (р<0,05). 

Ключові слова: неходжкінські лімфоми, лікування, моно-
клональні антитіла, ритуксимаб, відповідь на лікування, рівень 
виживаності.

Therapy efficacy in patients  
with Non-Hodgkin’s Lymphomas  
with rituximab
І.А. Кriachok, К.S. Filonenko, G.О. Gubareva, І.B. Тitorenko, 
О.М. Аlexik, Т.V. Каdnikova, О.І. Novosad, А.V. Маrtinchik, 
E.V. Кushchevyy, Y.V. Pastushenko, L.B. Кucenko 

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The group of 210 patients with B-cell Non-Hodg-
kin’s Lymphoma was chosen for the study of the efficacy of treatment 
with rituximab. Retrospective analysis was performed for the evaluation 
of immediate and distant results of the treatment. The increase of the 
overall response in study group on 23% in comparence to the control 
group was detected. 5-year survival in the study group was 69,4±6,4% 
and 49,1±7,3% in control group (р<0,05). The results of the treatment 
were better in the group treated with rituximab.

Key words: Non-Hodgkin’s Lymphoma, treatment, monoclonal 
antibodies, rituximab, treatment response, survival rate.


