
Îíêîãåìàòîëîãèÿ

 ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÎÍÊÎËÎÃÈß, ¹ 3 (15), 2014

58

×ÒÎ ÍÎÂÎÃÎ Â ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ 
È ËÅ×ÅÍÈÈ ËÈÌÔÎÌ
16–17 îêòÿáðÿ 2014 ã. â Êèåâå ñîñòîÿëàñü V Þáèëåéíàÿ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêàÿ êîíôåðåíöèÿ ñ ìåæäóíàðîäíûì 
ó÷àñòèåì «×òî íîâîãî â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè ëèìôîì». Êîíôåðåíöèÿ óæå íåñêîëüêî ëåò ïîäðÿä ÿâëÿåòñÿ âàæ-
íîé ïëîùàäêîé äëÿ îáìåíà îïûòîì êàê ñðåäè óêðàèíñêèõ, òàê è çàðóáåæíûõ ñïåöèàëèñòîâ. Îäíèì èç íàèáîëåå 
îæèäàåìûõ ñîáûòèé â ðàìêàõ êîíôåðåíöèè ñòàëî îáñóæäåíèå ïðîãðàììû äåÿòåëüíîñòè âíîâü îáðàçîâàííîé 
Àññîöèàöèè îíêîãåìàòîëîãîâ Óêðàèíû.

Конференцию 

открыла Ирина 
Анатольевна Кря-
чок, доктор ме-

дицинских наук, 

заместитель ди-

ректора Нацио-

нального инсти-

тута рака (НИР) 

по научно-ор  га -

н и   з а   ц и о н   н о й 

работе, заведующая отделом консерватив-

ных методов лечения НИР, представитель 

Украины в ESMO, докладом на тему 

«Стандарты диагностики и лечения лим-

фом в Украине», в котором подробно 

остановилась на новых и актуальных во-

просах этой тематики.

Заболеваемость лимфомами не так 

высока, как заболеваемость раком легко-

го, желудка и молочной железы. При этом 

5-летняя общая выживаемость (ОВ) пре-

вышает данный показатель при многих 

локализациях и составляет в Украине 

48,8%. Динамика выживаемости имеет 

тенденцию к росту как в мире в целом, 

так и в Украине в частности, и за по-

следние 30 лет увеличилась в 2 раза. 

И. Крячок акцентировала внимание 

на том, что выживаемость больных, ко-

торые получали терапию в НИР c 2008 г., 

повысилась с 75 до 86% при лимфоме 

Ходжкина (ЛХ), с 50 до 73% — при нехо-

джкинских лимфомах. В НИР в на-

стоящее время возможно проведение 

широкого спектра диагностических ис-

следований: иммуногистохимического, 

иммунофенотипирования лимфоцитов 

периферической крови и костного мозга, 

молекулярно-генетического исследова-

ния, компьютерной томографии (КТ); 

также имеются в наличии 2 линейных 

ускорителя и компьютерный томограф 

для топометрической подготовки. Пла-

нируется создание центра лимфопроли-

феративных заболеваний, организация 

референтных лабораторий на базе па-

тологоанатомической и молекулярно-

генетической лабораторий.

Говоря о проблемах, докладчик 

отметила, что в Украине отсутствует 

объективная информация о вопросах, 

связанных с лимфопролиферативными 

заболеваниями, а также референтные 

центры. Осведомленность врачей пер-

вичного звена медицинской помощи 

о лимфомах низкая, а современные 

диагностические возможности доступны 

далеко не во всех регионах. В Укра-

ине существует единственный центр 

трансплантации костного мозга, хотя, 

согласно европейским рекомендациям, 

оптимальным является наличие одного 

центра на 0,5–1 млн жителей. Также 

необходимо создание единой базы па-

циентов с лимфопролиферативными 

заболеваниями, обеспечение соблюде-

ния стандартов диагностики и лечения 

лимфопролиферативных заболеваний, 

которые уже приняты в Украине.

В своем докладе Ирина Анатольевна 

указала на важность иммуногистохими-

ческой диагностики и определения под-

типа при диффузной В-крупноклеточной 

лимфоме (ДВККЛ), поскольку, несмотря 

на общий прогресс в лечении данной 

группы пациентов, установлено, что они 

отличаются по выживаемости в зависи-

мости от гистологических подтипов. Зна-

чит, необходимы новые прогностические 

маркеры и терапевтические стратегии для 

данной группы пациентов.

В классификации новообразований 

лимфоидной ткани Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ) среди 

В-клеточных лимфом выделяют новые 

подтипы: В-клеточная лимфома некласси-

фицированная с фенотипом, промежуточ-

ным между ДВККЛ и лимфомой Беркитта, 

и В-клеточная лимфома неклассифици-

рованная с фенотипом, промежуточным 

между ДВККЛ и классической ЛХ.

Следует также отметить недавнее 

появление в международных стан-

дартах рекомендаций относительно 

использования ПЭТ-исследования 

(ПЭТ — позитронно-эмиссионная 

томография) при стадировании и фи-

нальной оценке эффективности терапии 

ДВККЛ. Но КТ остается стандартом 

при промежуточной оценке эффектив-

ности терапии и наблюдении. Последнее 

время все чаще обсуждается возможность 

исключения процедуры биопсии кост-

ного мозга из алгоритма обследования 

при проведении ПЭТ, однако биопсия 

костного мозга — по-прежнему стандарт 

обследования. При ДВККЛ возможна 

оценка регрессии опухоли по шкале 

ΔSUV и Deauville. В настоящее время 

результат ПЭТ Deauville 3 отнесен 

к негативному. Широко используются 

и новые метаболические биомаркеры: 

MTV (metabolic tumor volume), TLG (total 

lesion glycolisys).

Согласно данным Национального 

канцер-регистра 2012 г., максималь-

ный уровень заболеваемости нехо-

джкинскими лимфомами отмечен в воз-

растной группе 70–74 лет и составил 

15,1 на 100 тыс. При этом не получали 

специального лечения 21% первичных 

больных неходжкинской лимфомой, 

из них 67% — это больные старше 60 лет. 

Проблемы, с которыми сталкивается 

специалист при лечении пациентов этой 

категории, — коморбидность (у 70% 

больных отмечается наличие сопутству-

ющей патологии) и высокая токсичность 

химиотерапии (ХТ). Согласно реко-

мендациям ESMO и NCCN, пациентам 

в возрасте до 80 лет рекомендовано про-

ведение 8 курсов R-CHOP-21 или 8 кур-

сов R + 6 CHOP-14; пациентам старше 

80 лет рекомендовано курсы полихимио-

терапии (ПХТ) R-miniCHOP, возможно 

исключение доксорубицина из схем 

терапии, замена доксорубицина на это-

позид, липосомальный доксорубицин.

Вторичное поражение центральной 

нервной системы (ЦНС) отмечено в 1–9% 

(чаще 3–5%) случаев, возникает чаще 

во время лечения или в течение 6 мес по-

сле его окончания. Согласно ESMO, фак-

торами риска являются: более 1 Е, повы-

шение содержания лактатдегидрогеназы 

(ЛДГ); согласно NCCN: поражение пара-

назальных синусов, яичка, эпидуральное 

образование, поражение костного мозга, 

наличие ВИЧ, более 1 Е, повышение 

ЛДГ. Для профилактики поражения ЦНС 

может применяться курс высокодозового 

метотрексата 3,5 г/м2 внутривенно (в/в) 

после окончания терапии 1-й линии.

Т-клеточные лимфомы составля-

ют 10% всех неходжкинских лимфом 

(ВОЗ), имеют более агрессивное тече-

ние и плохой прогноз по сравнению 

с В-клеточными лимфомами, поэтому от-

сутствуют единые стандарты их лечения.

В своем докладе И. Крячок останови-

лась также на особенностях диагностики 

и лечения экстранодальных лимфом (пер-

вичная лимфома ЦНС, лимфома яичка, 

первичная медиастинальная лимфома).
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Первичная лимфома ЦНС составляет 

1% всех лимфом, 1% — опухолей мозга, 

5% — всех ВИЧ-ассоциированных лим-

фом, гистологически примерно в 90% 

случаев это ДВККЛ. У 95% пациентов вы-

являют поражение полушария головного 

мозга, глаза — у 30–40%, чаще — у лиц 

пожилого возраста. Стандартная ХТ 

(СНОР-like режимы) в лечении лимфом 

ЦНС неэффективна. В настоящее время 

стандартом терапии является метотрек-

сат в дозе 3,5 г/м2 (создает необходимую 

концентрацию в ткани головного мозга 

и ликворе); улучшения результатов 

можно достичь добавлением четырех 

введений Ara-C 2 г/м2, при этом 5-летняя 

ОВ пациентов достигает 30%. Лучевую 

терапию (ЛТ) на зону головного мозга 

проводят в суммарной очаговой дозе 

(СОД) 36 Гр. Ее следует избегать у лиц 

пожилого возраста в связи с высокой 

нейротоксичностью (5-летняя ОВ <20%).

Медиастинальная лимфома состав-

ляет 2–3% от всех лимфом, характери-

зуется большим объемом опухолевой 

массы в переднем средостении, диагно-

стируется преимущественно у женщин 

в возрасте 30–40 лет, иммунофенотип 

опухолевых клеток подобен классиче-

ской ЛХ. При лечении медиастинальной 

лимфомы используются курсы ПХТ 

по схемам R-CHOP, R-MACOP-B, 

 DA-EPOCH-R. Роль ЛТ в настоящий 

момент не определена, для ее изуче-

ния недавно начаты исследования 

IELSG-26 (изучают роль ПЭТ/КТ без 

применения ЛТ) и IELSG-37 (исследо-

вание целесообразности использовании 

ЛТ у ПЭТ- пациентов).

У пациентов с индолентными лимфо-

мами и наличием гепатита С противовирус-

ная терапия должна быть терапией 1-й ли-

нии. При МALT-лимфоме с поражением 

глаз доказанным этиологическим факто-

ром является наличие Chlamydia psittaci. 
Лечение состоит в антибактериальной 

терапии — монотерапии доксициклином. 

При MALT-лимфоме желудка определение 

лечебной тактики зависит от стадии заболе-

вания и инфицирования Helicobacter pylorі. 
При І и ІІ стадии с наличием H. pylorі про-

водят ее эрадикацию с реоценкой при фи-

брогастродуоденоскопии и контролем через 

3 мес, при І и ІІ стадии и отсутствии H. pylorі 
рекомендована ЛТ, монотерапия ритук-

симабом. При III–IV стадии проводят 

стандартные курсы ПХТ.

Продолжил кон-

ференцию про-

фессор Андреа 
Галламини (An-

drea Gallamini), 

п р е д с е д а т е л ь 

Международной 

комиссии экс-

пертов по стан-

дартизации кри-

т е р и е в  П Э Т , 

посвятив свой доклад роли ПЭТ-КТ в ди-

агностике лимфом. Эксперт подчеркнул 

и обосновал преимущества данного ме-

тода диагностики, объединяющего спец-

ифичность КТ и чувствительность 

ПЭТ. В связи с этим ПЭТ-КТ позволяет 

учитывать и анатомические данные, 

и витальность опухолевых клеток. 

ПЭТ-КТ является золотым стандартом 

в диагностике лимфом и позволяет более 

точно определить стадию заболевания.

Ссылаясь на данные Hutchings (2012), 

Сerci (2009) и Rigacci (2007), докладчик 

подчеркнул, что у 10–15% пациентов 

с ЛХ при проведении ПЭТ-КТ стадия 

заболевания оказывается более позд-

ней и очень редко смещается в сторону 

ранней. Надежнее этот метод иссле-

дования оказался при определении 

поражения костного мозга (выявлено 

у 18% пациентов путем проведения 

ПЭТ-КТ по сравнению с 6% — при вы-

полнении биопсии).

В отношении агрессивных лимфом 

(мантийно-клеточная, ДВККЛ, фол-

ликулярная Grade 3, анапластическая 

крупноклеточная) ПЭТ-КТ также 

продемонстрировала: высокую чув-

ствительность (>90%), специфичность 

(при поражениях костного мозга, се-

лезенки, легких, печени), выявление 

очагов, невыявленных при КТ и, как 

следствие, повышение стадии заболе-

вания (>20%).

При фолликулярной лимфоме (ФЛ) 

после проведения ПЭТ-КТ 60% пациен-

тов с исходно ранней (І–ІІ) стадией в по-

следующем имеют распространенную 

(ІІІ–ІV) стадию. В отличие от предыду-

щих данных, в этом случае возможность 

выявления поражения костного мозга 

ограничена (до сих пор стоит полагаться 

на биопсию как на основной метод). 

Автор также обратил внимание на то, 

что при ФЛ прогностическая роль 

ПЭТ-КТ превышает таковую при ис-

пользовании FLIPI.

Профессор А. Галламини резюмиро-

вал, что при фокальном поражении кост-

ного мозга (при ЛХ, лимфоме Беркитта, 

ДВККЛ) более точным следует считать 

ПЭТ-КТ, а при диффузном (преимуще-

ственно при индолентных лимфомах) — 

трепанобиопсию.

Докладчик отдельно остановился 

на понятии стандартизованного нако-

пления (SUV) и Δ SUV, а также на отно-

сительно новых показателях — метаболи-

ческом объеме опухоли (MTV) и тоталь-

ном гликолизе опухоли (TLG), а также 

их роли в прогнозе течения заболевания. 

Отдельно было выделено «количествен-

ный анализ ПЭТ» и изучение в рамках 

международных исследований его роли 

в комбинации с биомаркерами, которые 

интегрированы в прогностическую мо-

дель для прогнозирования отдаленных 

результатов лечения. Яркий пример 

был приведен относительно ЛХ — новая 

возможность риск-стратификации паци-

ентов по промежуточному ПЭТ-КТ и не-

которым биомаркерам.

Доклад профессора А. Галламини 

проиллюстрировали клиническим слу-

чаем совместно Я. Степанишина (Киев) 

и А. Ашихмин (Киев). Докладчик задал 

им вопросы, прокомментировал случай.

Тему лечения 

а г р е с с и в н ы х 

лимфом про-

должил профес-

сор Андрес Фер-
р е р и  ( A n -

drés J.M. Ferreri) 

из Научно-ис-

следовательско-

г о  и н с т и т у т а 

С а н - Р а ф а э л е 

(San Raffaele Scientific Institute), Милан, 

Италия, который представил доклад, 

посвященный лечению ДВККЛ. В на-

чале докладчик подробно остановился 

на лечении группы пациентов пожилого 

возраста. В двух масштабных исследова-

ниях GELA LNH-98.5 и RICOVER-60 под-

твержден стандарт терапии по схеме 

R-CHOP-21. Однако данные GELA LNH 

03-6B не показали преимущества интен-

сификации терапии схемой R-CHOP-14. 

У пациентов пожилого возраста, у кото-

рых проводили лечение по схеме 

R-CHOP-14, отмечена большая частота 

развития фебрильной нейтропении (ФН) 

и других видов токсичности.

Также были приведены интересные 

данные исследования SEXIE (II фаза) 

касательно гендерных фармакокине-

тических особенностей ритуксимаба. 

Мужчинам вводимая доза ритуксимаба 

была повышена на треть — до 500 мг/м2. 

Результаты продемонстрировали, что 

такая доза ритуксимаба позволяет улуч-

шить эффективность терапии данной 

группы пациентов.

Для профилактики синдрома лизиса 

опухоли в группе пациентов пожилого 

возраста А. Феррери рекомендовал 

проведение префазы терапии: винкри-

стин 1 мг в/в (7-й день до начала курса 

ХТ), преднизолон 100 мг/сут рer os (7–

10-й день). По результатам исследования 

NHL-B2, удалось улучшить общее состо-

яние пациентов, предотвратить синдром 

лизиса опухоли, а также усилить эффект 

терапии после 1-го курса.

Пациентов молодого возраста до-

кладчик разделил на 2 группы: низкого 

и высокого риска. В исследовании 

MINT для пациентов группы низкого 

риска преимущество остается за схемой 

R-CHOP-21 с последующей ЛТ 30–40 Гр 

(bulky, экстранодальные очаги). Опыт 

французских коллег в исследовании 

GELA LNH 03-2B показал улучшение 

ОВ и выживаемости без прогресси-

рования при интенсификации тера-

пии по схеме R-ACVBP по сравнению 

с R-CHOP. Однако гематологическая, 

неврологическая токсичность, мукозиты 
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возникали чаще в группе пациентов, 

получавших лечение по схеме R-ACVBP.

Главной стратегией лечения пациентов 

молодого возраста группы высокого риска 

является интенсификация ХТ, поэтому 

изучают роль дальнейшей консолидации 

с помощью высокодозной ХТ (ВДХТ) 

и аутологичной трансплантации гемопоэ-

тических стволовых клеток (АТГСК).

Дискутабельным остается  вопрос 

о  п р о в е д е н и и  п р о м е ж у т о ч н о г о 

ПЭТ-КТ у пациентов с ДВККЛ. Одна-

ко, следуя рекомендациям конферен-

ции в Лугано, для оценки эффектив-

ности терапии достаточно проводить 

ПЭТ-КТ перед началом лечения и после 

его завершения.

Обсуждая роль ЛТ как консолидации 

достигнутого ответа после ПХТ, А. Фер-

рери привел интересные данные иссле-

дования M. Pfreundschuh и соавторов 

(2008). Проведение курса ЛТ на зоны 

«bulky» после R-CHOP×6 улучшало бес-

событийную выживаемость в группе ча-

стичного ответа и не добавляло терапев-

тического преимущества в группе полно-

го ответа. В другом исследовании (Sehn, 

ASH 2012) оценивали роль ЛТ на область 

ПЭТ-позитивных остаточных зон. Про-

демонстрировано, что ЛТ в этом случае 

позволяет получить результаты лечения, 

сопоставимые с таковыми в группе 

пациентов, имевших ПЭТ-негативные 

результаты. В группе ПЭТ+, в которой 

ЛТ не проводили, долгосрочные эффек-

ты лечения были существенно хуже. Так-

же докладчик подчеркнул, что снижение 

дозы ЛТ до 24 Гр при индолентных 

лимфомах и до 30 Гр при ЛХ не ухуд-

шило ОВ и выживаемость без про-

грессирования заболевания. В следую-

щей части своего доклада А. Феррери 

привел данные о поддерживающей 

терапии по завершении основной ПХТ 

при ДВККЛ. Так, он представил дан-

ные исследования Jager и соавторов, 

в котором оценивали проведение под-

держивающей терапии ритуксимабом 

после 4–8 курсов R-CHOP. Однако 

не показано статистически значимой 

разницы по сравнению с группой на-

блюдения. Были представлены данные 

о роли леналидомида в поддерживающей 

терапии при рецидиве ДВККЛ. После 

проведения ПХТ 2-й линии при дости-

жении полного или частичного ответа 

пациенты получали леналидомид в дозе 

25 мг/м2. У пациентов, которые получили 

как минимум 6 курсов (21 или 28 дней) 

леналидомида, 2-летняя выживаемость 

без прогрессирования составила 90% 

(Govi S. et al., 2013).

Обсуждая рецидив ДВККЛ с пораже-

нием ЦНС, докладчик отметил, что это 

редкое (около 5%) позднее осложнение 

данной лимфомы является фатальным. 

Пациенты не должны получать про-

филактику ЦНС-рецидива рутинно 

ввиду токсичности такой терапии. 

В эпоху лечения ритуксимабом частота 

ЦНС-рецидивов несколько снизилась. 

Все исследования, проведенные для 

изучения ЦНС-рецидива, были не-

большими и не имели адекватной груп-

пы сравнения. Метотрексат вводился 

интратекально и в/в (в высоких дозах). 

А. Феррери привел собственные данные 

(Ferreri A.J.M., BJH, 2014). Пациентов 

стратифицировали на группы высоко-

го и низкого риска, в первой группе 

40 пациентов получали профилактику, 

67 — не получали. Риск оценивали с уче-

том поражения яичка, позвоночника, 

основания черепа, грудной железы, 

почки. Учитывали высокий уровень 

ЛДГ и стадию III–IV. Профилактику 

проводили высокодозовым метотрекса-

том в/в и липосомальным цитарабином 

интратекально (33 пациента) или только 

интратекальным введением цитарабина, 

метотрексата и стероидов. ЦНС-рецидив 

диагностирован у 1 пациента в группе 

низкого риска, у 8 — в группе высокого 

риска без профилактики и у 1 — в груп-

пе с профилактикой ЦНС-рецидива 

(в группе интратекальной профилакти-

ки). Автор подытожил, что оптимальной 

является в/в профилактика.

Делая краткий обзор новых тар-

гетных препаратов в лечении ДВККЛ, 

докладчик рассказал о механизмах дей-

ствия GA-101, представил дизайн ис-

следования GOYA, в котором пациентов 

рандомизировали в 2 равных группы — 

GA-101 и ритукисмаб, обе в сочетании 

с CHOP. Была показана роль бортезо-

миба в сочетании с R-CHOP в улуч-

шении результатов терапии пациентов 

с nonGCB подтипом (Ruan J. et al., JCO 

2011). ОВ и выживаемость без прогрес-

сирования заболевания оказались сопо-

ставимыми в этих разнородных группах, 

добавление бортезомиба нивелирует 

плохой прогноз для nonGCB подтипа. 

Также были представлены результаты 

небольшого исследования применения 

ингибитора тирозинкиназы Брутона 

(BTK) ибрутиниба. Общий ответ у паци-

ентов с ABC (activated B-cell) подтипом 

составил 41%. Применение леналидо-

мида в монорежиме у пациентов с ре-

цидивом и рефрактерными формами 

ДВККЛ позволяет достичь общего отве-

та в 53% случаев при nonGCB-подтипе 

и всего лишь 8% — при GCB-подтипе 

(лимфома из В-клеток герминально-

го центра, germinal center B-cell like 

type — GCB). Несколько исследований 

посвящено изучению применения 

R-CHOP в сочетании с леналидомидом 

(Nowakowski G., 2012; Chiappella A., 

2013; Vitolo V., 2014). Применение ле-

налидомида позволило улучшить ре-

зультаты у пациентов в группе высокого 

риска IPI (international prognosis index) 

и nonGCB-подтипа.

Говоря о прогностических факторах 

ДВККЛ, докладчик подчеркнул значи-

мость IPI и R-IPI индексов, представил 

результаты нескольких исследований 

роли подтипа nonGCB/GCB. По дан-

ным Visco C. и соавторов (2012), из-

учение профиля экспрессии генов 

и иммуногистохимическое исследова-

ние по известным алгоритмам имеют 

эквивалентную прогностическую цен-

ность. Однако А. Феррери отметил, 
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что нет подтверждения этого в других 

исследованиях. Также докладчик оста-

новился на лимфомах серой зоны, 

имеющих общие черты ДВККЛ и лим-

фомы Беркитта. При myc+ ДВККЛ от-

вет на терапию R-CHOP значимо хуже. 

Лечение больных лимфомой с двумя 

аномалиями (bcl2+ и myc+) — double-hit 

лимфомой, группу с наличием которой 

в исследовании N.A. Johnson (2009) 

составили 4% пациентов (n=54), про-

демонстрировало крайне плохие резуль-

таты. Медиана ОВ составила 0,26 года 

против 2,86 при ДВККЛ. Double-hit 

лимфомы диагностируют, по дан-

ным T.M. Green, методом FISH в 6%, 

иммуногистохимическим — в 29% слу-

чаев. Для лечения bcl2+/myc+-лимфом 

необходимо применять интенсивные 

лечебные программы, как при лимфоме 

Беркитта. Докладчик показал результаты 

терапии лимфомы Беркитта по схеме 

CODOX-M/IVAC. В небольших груп-

пах (15–40 пациентов) ОВ составляла 

77–87%. Итальянский опыт применения 

данной схемы представлен G. Corazzelli 

и соавторами, в работе которых показано 

преимущество данной схемы по сравне-

нию с историческим контролем, а также 

статистически незначимые различия 

в лечении лимфомы Беркитта и double-

hit лимфомы. После доклада были 

рассмотрены клинические случаи, ко-

торые представили О. Карнабеда (Киев), 

Т. Угляр и Ю. Яворская (Тернополь).

Профессор На-
талья Владими-
ровна Бездетко, 

профессор ка-

федры фармако-

э к о н о м и к и 

в Националь-

ном фармацев-

тическом уни-

верситете Укра-

ины (Харьков), 

представила доклад, посвященный 

биологическим лекарственным сред-

ствам и их аналогам, в частности освети-

ла вопросы их регистрации, эффектив-

ности и безопасности при клиническом 

использовании. Докладчик продемон-

стрировала различие между оригиналь-

ным (инновационным), генетическим 

(генериком), а также высокотехнологи-

ческим (биотехнологическим) и подоб-

ным биологическим (биосимиляром) 

лекар ственными средствами. Н. Без-

детко проанализировала принципиаль-

ные отличия биологических препаратов 

от химических и биотехнологических 

лекарственных средств, рассказала 

о стадиях процесса производства био-

препаратов. Особое внимание доклад-

чик уделила требованиям по регистра-

ции биоаналогов, правовым аспектам 

патентной защиты, нормативной и за-

конодательной базе Европейского Со-

юза, возможностям взаимозамены/за-

мены биологических лекарственных 

препаратов.

Оригинальный (инновационный) 

лекарственный препарат — лекар-

ственное средство, впервые в мире за-

регистрированное на основе полного 

списка документации, касающейся его 

эффективности, безопасности и качества 

(полного регистрационного досье).

Генерический лекарственный пре-

парат (генерик) — лекарственное сред-

ство, которое имеет тот же самый ко-

личественный и качественный состав 

действующих веществ и ту же лекар-

ственную форму, что и референтный 

препарат, и чья взаимо  заменяемость 

с референтным препаратом доказана 

соответствующими иссл едованиями. 

Высокотехнологические (биотехно-

логические) лекарственные средства — 

препараты, содержащие действующие 

вещества, полученные с помощью ме-

тодов биотехнологий, таких как: ген-

но-инженерная технология, клеточная 

инженерия, гибридомные технологии, 

инженерная энзимология, инженерная 

иммунология.

Подобное биологическое лекар-

ственное средство (биосимиляр) — био-

логическое лекарственное средство, 

подобное по эффективности, безопас-

ности и качеству зарегистрированному 

референтному биологическому лекар-

ственному средству, период патентной 

защиты которого закончился.

Профессор Фоль-
кер Диль (Volker 

Diehl) из Кель-

нского универ-

ситета (Univer-

s ität  zu Köln) 

(Германия), дли-

тельное время 

возглавлявший 

Немецкую груп-

пу по изучению 

ЛХ (German Hodgkin Lymphoma Study 

Group — GHSG), прочел два доклада, по-

священных лечению пациентов с ЛХ. Пер-

вый доклад «Лечение ранних, промежуточ-

ных и распространенных стадий ЛХ» 

профессор начал с напоминания опреде-

ления разных групп пациентов с ЛХ. Так, 

в раннюю благоприятную группу пациен-

тов включены больные с І–ІІ стадией без 

факторов неблагоприятного прогноза, 

в раннюю неблагоприятную (промежуточ-

ную) группу — пациенты с І–ІІ стадией 

с наличием факторов неблагоприятного 

прогноза, в группу распространенного за-

болевания — пациенты с III–IV стадией, 

а также некоторые больные со стадией ІІВ.

Далее докладчик перешел к опи-

санию лечения пациентов с ранними 

благоприятными стадиями. Золотым 

стандартом терапии этой группы боль-

ных является проведение ХТ по схеме 

ABVD и ЛТ. Однако количество курсов 

ХТ и доза ЛТ некоторое время являлись 

предметом дискуссий. Ответ на вопрос 

об оптимальной комбинации химио-

лучевой терапии дало исследование 

HD10 GHSG (2010). Его результаты 

не продемонстрировали достоверных 

отличий среди 4 групп пациентов, по-

лучавших различную терапию (2 ABVD 

vs 4 ABVD, 30 Гр vs 20 Гр). Таким об-

разом, стандартом терапии для данной 

группы больных ЛХ является про-

ведение 2 курсов ХТ по схеме ABVD 

и ЛТ на вовлеченные зоны в СОД 20 Гр. 

Позже ученые попытались провести еще 

большую деэскалацию терапии, изъяв 

из схемы ABVD один или два препара-

та. Так, в исследовании HD13 (2013) 

сравнивали 4 режима терапии: 2 ABVD 

+ ЛТ, 2 AVD + ЛТ, 2 ABV + ЛТ, 2 AV + 

ЛТ. Однако, невзирая на менее выражен-

ные проявления токсичности, ни один 

из этих курсов терапии не оказался столь 

же эффективным, как курсы ABVD. Еще 

одно исследование группы GHSG посвя-

щено роли ПЭТ в определении тактики 

терапии больных ЛХ. В исследовании 

HD16 пациентов рандомизировали 

на группу стандартной терапии (2 ABVD 

+ ЛТ, независимо от результатов ПЭТ) 

и экспериментальную группу (после 

проведения 2 курсов ABVD пациенты 

были разделены на основании резуль-

татов ПЭТ-исследования на группу на-

блюдения — при ПЭТ-отрицательном 

результате и группу ЛТ — при ПЭТ-

положительном результате).

В промежуточной группе используется 

более интенсивный подход к терапии. Так, 

в исследовании HD11 (2010) проведено 

сравнение 4 курсов ABVD и  ВЕАСОРР 

с ЛТ в дозе 20 или 30 Гр. Выявлено, что наи-

худшие результаты достигнуты в группе па-

циентов, получившей наименее токсичное 

лечение (4 ABVD + 20 Гр). В исследовании 

HD14 сравнивали 2 терапевтические стра-

тегии: 4 ABVD +30 Гр vs 2 ВЕАСОРРesc + 

2 ABVD + 30 Гр (2+2). Наилучшие резуль-

таты отмечены в группе пациентов, полу-

чивших терапию «2+2». Для этой группы 

больных также продолжаются попытки 

избежать ЛТ или снизить ее интенсивность 

на основании результатов ПЭТ. В част-

ности, в исследовании HD17 GHSG 

у пациентов после проведения ХТ в объ-

еме 2 ВЕАСОРРesc + 2 ABVD проводили 

ПЭТ-исследование. ПЭТ-отрицательные 

пациенты были рандомизированы для 

проведения ЛТ или наблюдения. В группе 

ПЭТ-положительных больных рандо-

мизацию выполняли для применения 

ЛТ на  вовлеченные зоны или узлы. Резуль-

таты исследования ожидаются.

Следующую часть своего доклада 

профессор Ф. Диль посвятил выбору 

терапии, основанному на результатах 

ПЭТ. В исследование UK NCRI RAPID 

были включены пациенты с ранними ста-

диями ЛХ, получившие 3 курса ХТ по схе-

ме ABVD. По данным ПЭТ их разделили 

для проведения ЛТ или наблюдения. До-
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стоверных отличий в результатах лечения 

в обеих группах не выявлено.

Далее докладчик рассказал о пер-

спективных направлениях в лечении 

ЛХ. В числе новых препаратов, которые 

могут быть использованы в терапии, — 

брентуксимаб ведотин, биспецифиче-

ское МкАТ (AFM16), анти-CD20 МкАТ, 

эверолимус, руксолитиниб, ибрутиниб, 

ниволумаб. Появление МкАТ против 

CD30 антигена (брентуксимаб ведотин, 

SGN35) кардинально изменило взгляд 

на лечение этого заболевания. В будущих 

исследованиях (например HD19) плани-

руется изучить возможность исключения 

ХТ или ЛТ из плана лечения больных 

ЛХ в ранних стадиях благодаря внедре-

нию этого препарата в схемы терапии.

Лечение пациентов с распространен-

ными стадиями ЛХ вызывает наибольшие 

сложности. Существуют 2 стратегии 

терапии в этой группе: начало терапии 

с менее токсичных курсов с последующей 

поздней интенсификацией или начало 

терапии с более интенсивных протоколов 

с последующей деэскалацией в случае до-

стижения положительного ответа. В обо-

их случаях активно изучают роль ПЭТ 

и предпринимают попытки включить 

в лечение брентуксимаб ведотин.

Докладчик представил примеры ис-

следований, в которых изучали обе стра-

тегии. Так, ученые из разных европейских 

и американских групп инициировали 

исследования поздней эскалации терапии 

на основании результатов ПЭТ. Различ-

ные исследовательские группы проводят 

усиление терапии как за счет ЛТ, так 

и смены ХТ, вплоть до применения ВДХТ 

с АТГСК. Однако представители GHSG 

поддерживают стратегию ранней интен-

сификации лечения, продемонстрировав 

преимущества этого подхода в нескольких 

исследованиях. По результатам послед-

него из них, HD15, в котором сравнивали 

применение 6 или 8 курсов ВЕАСОРРesc 

и 8 курсов ВЕАСОРР14, стандартом те-

рапии пациентов с распространенными 

стадиями ЛХ следует считать 6 курсов 

ВЕАСОРРesc. Для этой группы больных 

также проводят большое количество 

исследований, целью которых является 

снижение токсичности терапии с повы-

шением ее эффективности. Так, в данное 

время продолжается набор участников 

в исследование сравнения эффективности 

курсов ХТ ABVD и AVD в комбинации 

с брентуксимаб ведотином; ожидается, 

что эффективность данной комбинации 

превысит эффективность ABVD.

Учитывая профиль токсичности кур-

сов ВЕАСОРРesc, ученые также делают 

попытки снизить ее за счет перехода 

на менее токсичные курсы (LYSA AHL 

2011 Trial), сокращения количества 

курсов ВЕАСОРРesc (HD18), а также 

замены цитостатиков на МкАТ (брен-

туксимаб ведотин).

Таким образом, группа GHSG ини-

циировала рандомизированное иссле-

дование для сравнения эффективности 

и токсичности 6 курсов ХТ BrECAPP 

и BrECADD. При сопоставлении 

эффективности указанных курсов 

ХТ с ВЕАСОРРesc (данные исследования 

HD18) оказалось, что они не уступают 

стандартному режиму, а их профиль 

токсичности значительно лучше. Для 

получения более объективного сравне-

ния Немецкой кооперативной группой 

запланировано исследование HD21, 

в котором пациенты с распространенны-

ми стадиями ЛХ будут рандомизированы 

для проведения 6 курсов ВЕАСОРРesc 

или BrECADD.

В заключение своего доклада про-

фессор Ф. Диль привлек внимание 

аудитории к еще одной проблеме — лече-

нию анапластической крупноклеточной 

лимфомы. Это редкое, но достаточно 

изученное заболевание может протекать 

в двух формах: системной и кожной. 

Ключевыми моментами в понимании 

и лечении этой болезни являются на-

личие анапластической лимфомной 

киназы (ALK) и CD30 антигена. К со-

жалению, несмотря на значительный 

потенциал в достижении полной ре-

миссии, по-прежнему сохраняется 

большое количество рецидивных форм, 

не разработаны стандарты терапии этого 

вида лимфомы и существует значи-

тельная диссоциация в исходах ALK+ 

и ALK− случаев. Докладчик напомнил 

о некоторых клинико-морфологических 

особенностях течения анапластической 

крупноклеточной лимфомы. Чаще 

всего в терапии 1-й линии используют 

СНОР-подобные курсы ХТ, однако 

их эффективность достаточно низкая. 

В случае рецидива заболевания клиниче-

ские исследования и применение новых 

препаратов являются опцией выбора для 

таких пациентов.

Второй доклад Ф. Диль посвятил 

лечению рецидивных и рефрактерных 

форм ЛХ и анапластической крупнокле-

точной лимфомы. Сегодня ХТ 1-й линии 

при ЛХ позволяет получить полный от-

вет у 72–88% пациентов. Однако у части 

пациентов отмечают рефрактерное (5–

10%) или рецидивное течение болезни 

(10–30%). В этой группе больных удается 

достичь полного ответа при проведении 

2-й линии терапии с АТГСК только в 61% 

случаев. Показатели эффективности 

3-й линии ХТ значительно ниже, по дан-

ным различных исследований, полный 

ответ регистрируют у 0–17% пациентов, 

при этом лишь у небольшого количества 

удается достичь длительной ремиссии. 

Уровень ответа на сальвадж-терапию 

перед АТГСК определяет выживаемость 

пациентов после АТГСК. При этом 

отсутствие ответа на терапию ассоции-

ровано с неблагоприятным прогнозом 

для пациента. Также неблагоприятный 

прогноз связан с рецидивом ЛХ после 

АТГСК. Опцией для лечения пациен-

тов с рефрактерными и рецидивными 

формами ЛХ, в случае отсутствия воз-

можности проведения АТГСК, является 

применение гемцитабина, GVD-схемы 

(гемцитабин, винорельбин, липосомаль-

ный доксорубицин), винбластина, среди 

которых наибольший уровень полного 

ответа (17%) отмечен для GVD-схемы. 

Среди новых препаратов, позволя-

ющих достичь хороших результатов при 

лечении рефрактерных и рецидивных 

форм ЛХ после АТГСК или при невоз-

можности ее проведения, Ф. Диль особо 

отметил брентуксимаб, уровень общего 

ответа на терапию которым составляет 

75%, а полного ответа — 34%. Среди 

побочных реакций III или IV степени 

отмечали только нейтропению. Также 

при лечении рефрактерных и рецидив-

ных форм ЛХ после АТГСК или при 

невозможности ее проведения может 

быть перспективным применение эве-

ролимуса, леналидомида, MGCDO103, 
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панобиностата, вориностата. Докладчик 

отметил, что сегодня не существует стан-

дартных руководств для лечения паци-

ентов с рефрактерными и рецидивными 

формами ЛХ после АТГСК. При этом 

достижение полного ответа на терапию 

ЛХ является очень важной задачей, 

поскольку он ассоциирован с улучше-

нием отдаленных результатов лечения. 

Получение полного ответа является 

более проблематичным на этапе после 

проведения АТГСК у пациентов с реф-

рактерными и рецидивными формами 

ЛХ. Международные руководства реко-

мендуют проведение АТГСК при реф-

рактерных и рецидивных формах заболе-

вания, однако примерно 50% пациентов 

не достигают длительной ремиссии. 

Ф. Диль проанализировал, какие схемы 

ХТ являются наиболее эффективными 

для применения перед АТГСК. Он от-

метил, что 2 курса DHAP-14 + BEAM 

сегодня считаются стандартом терапии 

рефрактерных и рецидивных форм ЛХ. 

Профессор Ф. Диль в своем докладе 

уделил внимание тандемной АТГСК, 

которая показала хороший результат при 

лечении  пациентов с недостаточным 

ответом на сальвадж-терапию. Однако, 

несмотря на все успехи в лечении больных 

ЛХ, все еще остается около 30% пациентов 

с рефрактерными и рецидивирующими 

формами, которые умирают от данного 

заболевания. Это вынуждает исследовате-

лей к поиску новых препаратов и схем для 

улучшения результатов сальвадж-терапии  

и ВДХТ. Одним из способов повышения 

эффективности терапии по схеме DHAP 

может быть ее дополнение новыми пре-

паратами, такими как брентуксимаб, 

ритуксимаб, эверолимус, леналидомид 

и др. Так, в исследовании, проведенном 

Johnston и соавторами (2010), показано, 

что применение эверолимуса позволяет 

добиться сокращения объема опухоли 

у 89% пациентов с рецидивирующей 

ЛХ. Основываясь на этих данных, GHSG 

начала исследование эффективности 

схемы терапии, включающей эвероли-

мус + DHAP у пациентов с рецидивиру-

ющей ЛХ, которое на данные момент еще 

не завершено. 

Также Ф. Диль подробно остано-

вился на новом перспективном пре-

парате — брентуксимабе, который 

является конъюгированным антителом 

к CD30. Его применение у пациентов 

с рефрактерными и рецидивирующими 

формами ЛХ позволяет достичь общего 

ответа в 75% случаев, при этом полный 

ответ отмечают у 34% пациентов. У 95% 

больных регистрируют сокращение объ-

ема опухоли. Медиана общего ответа 

составляет 5,7 нед, а его длительность — 

6,7 мес. Медиана полного ответа — 

12 нед, а его длительности — 20,5 мес. 

Медиана общей выживаемости достига-

ет 22,4 мес, при этом общая 1-летняя вы-

живаемость составила 89%. Кроме того, 

применение брентуксимаба позволяет 

статистически достоверно улучшить 

выживаемость без прогрессирования 

по сравнению с последней предше-

ствующей системной терапией. Среди 

наиболее частых побочных эффектов 

при применении брентуксимаба — пе-

риферическая сенсорная нейропатия, 

тошнота, повышенная утомляемость 

и нейтропения. Профессор отдельно 

акцентировал внимание на роли брен-

туксимаба в повышении эффективности 

лечения при проведении АТГСК. Да-

лее Ф. Диль представил результаты при-

менения брентуксимаба у пациентов 

с рефрактерными и рецидивирующими 

формами ЛХ, у которых не применяли 

АТГСК, согласно которым общий ответ 

достигается у 54% больных, а полный 

ответ — у 22%. При этом среди наиболее 

частых побочных эффектов докладчик 

отметил периферическую сенсорную 

нейропатию и нейтропению. 

В завершение своего выступле-

ния Ф. Диль поделился результатами ис-

следования эффективности применения 

брентуксимаба при лечении рецидивной 

или рефрактерной анапластической 

крупноклеточной лимфомы. В данном 

исследовании общего ответа удалось до-

стичь у 86%, а полного — у 57% пациентов. 

При этом у 97% больных регистрировали 

уменьшение объема опухоли. Медиана 

выживаемости без прогрессирования за-

болевания составила 14,6 мес. Ожидается, 

что 3-летняя выживаемость по завер-

шении исследования составит 63%. Эти 

результаты свидетельствуют о том, что 

брентуксимаб является перспективным 

лекарственным средством для лечения 

больных рефрактерными и рецидивиру-

ющими формами ЛХ и анапластической 

крупноклеточной лимфомой. 

После этого выступления были пред-

ставлены клинические случаи (докладчики: 

И. Титоренко (Киев) и З. Мартина (Киев)).

Изюминкой конференции стало 

проведение совместной для патогис -

тологов и клиницистов секции, в рам-

ках которой обсуждали мультидис-

циплинарный подход к диагностике 

и лечению лимфопролиферативных 

заболеваний. Вниманию участников 

конференции были представлены два 

клинических случая (Е. Филоненко, 

С. Антонюк (Киев); Ф. Галкин, Г. Пи-

липенко (Черкассы)), которые наглядно 

продемонстрировали, какое количество 

специалистов разного профиля мо-

гут принимать участие в диагностике 

и лечении пациента. Проведение этой 

секции и неформальное обсуждение на-

зревших вопросов и проблем позволило 

найти существенные перспективы для 

развития взаимодействия между пато-

логами и клиницистами из различных 

медицинских учреждений. Принято 

решение о возрождении украинской 

платформы iPath, позволяющей сред-

ствами телемедицины получить кон-

сультативную помощь и ознакомиться 

с мнением коллег в сложных ситуациях.

В своем докладе 

п р о ф е с с о р 

Фран  ко Кавалли 

(Franco Cavalli), 

научный дирек-

тор Института 

онкологии Юж-

ной Швейца-

рии, Беллинцо-

на, описал исто-

рические вехи 

в изучении патогенеза и лечении хрони-

ческого лимфолейкоза (ХЛЛ), рассказал 

о важных аспектах дифференциальной 

диагностики между ХЛЛ и моноклональ-

ным В-клеточным лимфоцитозом, кото-

р ы й  р е д к о  т р а н с ф о р м и р у е т с я 

в ХЛЛ. На сегодня в зависимости от ста-

дии заболевания по Rai, Binnet пациенты 

с ХЛЛ имеют различный прогноз вы-

живаемости. Основные симптомы актив-

ности заболевания (прогрессирующая 

лифаденопатия и спленомегалия, ауто-

иммунные цитопении и удвоение абсо-

лютного числа лифмоцитов, наличие 

В-симптомов) остаются неизменными 

показаниями к началу терапии. Изучена 

и доказана роль генов TР53, ATM, 

MYD88, NOTCH1 как неблагоприятных 

факторов прогноза течения ХЛЛ. Ныне 

изучают новые прогностические марке-

ры: SFB3B1, MAPK1, ZMYM3, DDX3X, 

FBXW7. Известно, что в лечении ХЛЛ 

применяют стероиды, хлорамбуцил, 

ритуксимаб- и флударабинсодержащие 

режимы, которые показали свою эффек-
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тивность во многих клинических иссле-

дованиях. Какие же дальнейшие пер-

спективы и направления развития опций 

лечения при этой патологии? В настоя-

щее время ведутся многоцентровые ис-

следования по применению разных схем 

ХТ в зависимости от наличия молекуляр-

но-генетических факторов прогноза. 

Так, в исследовании CLL8 выявили, что 

при наличии NOTCH1 эффективность 

схем RFC и FC нивелируется. Исследу-

ется эффективность таких препаратов, 

как леналидомид (ОВ 70%), офатумумаб 

(ОВ 50%) и режим ПХТ FLR у резистент-

ных пациентов. От 7% до 15% больных 

Х Л Л  р е ф р а к т е р н ы  к  р е ж и м у 

RFC/FC. У таких пациентов следует при-

менять алемтузумаб, эффективность 

которого составляет около 35% уровня 

общего ответа на терапию, выживае-

мость без прогрессирования заболевания 

и общая выживаемость — 6 и 19 мес со-

ответственно. Докладчик отметил важ-

ную роль алемтузумаба в комбинации 

с дексаметазоном у пациентов с 17del: 

общий ответ составил около 70%, ОВ — 

17–21 мес. Результаты исследования 

MDACC II фазы (леналидомид + ритук-

симаб) у рефрактерных пациентов с ХЛЛ 

показали высокий уровень общего от-

вета — 53%, в том числе и у пациентов 

с 17del хромосомой.

Новыми в лечении ХЛЛ являются 

группы препаратов, которые влияют 

на сигнальные пути: ингибиторы тиро-

зинкиназы Брутона (ибрутиниб), инги-

битор BCL-2 (навитоклакс), ингибиторы 

NF-kB. Эффективность их применения 

при ХЛЛ изучается. Возможно, результа-

ты этих и других исследований изменят 

подходы к лечению ХЛЛ.

После доклада Е. Кущевой (Киев) 

представил клинический случай синдро-

ма Рихтера у пациента с ХЛЛ.

Профессор Ми-
келе Гельмини 

(Michele Ghiel -

mini), медицин-

ский директор 

Института он-

кологии Южной 

Ш в е й ц а р и и 

и руководитель 

отдела  меди-

цинской онко-

логии, председатель секции по лимфо-

мам Швейцарской группы по клиниче-

ским исследованиям рака (SAKK) 

(Швейцария), представил доклад, по-

священный лечению пациентов с впер-

вые диагностированной ФЛ, а также 

лечению больных с рецидивирующими 

и рефрактерными формами заболевания. 

ФЛ — это тип неходжкинской лимфомы, 

который весьма разнообразен по своему 

течению и выбору тактики терапии. Вы-

делены важные вопросы при инициаль-

ном лечении пациентов с ФЛ: начинать 

терапию или наблюдать и какому методу 

терапии отдать предпочтение. При вы-

боре оптимальной тактики лечения 

при данной патологии использованы 

рекомендации ESMO 2014 года, согласно 

которым все пациенты делятся на такие 

группы:

• пациенты с низкой опухолевой на-

грузкой, І–ІІ стадия заболевания. 

В 1-й линии терапии возможно 

использование тактики Watch and 

Wait (смотри и жди) или ЛТ на зону 

поражения; ІІІ–ІV стадия Watch and 

Wait или ритуксимаб в монорежиме;

• пациенты с высокой опухолевой на-

грузкой, ІІІ–ІV стадия заболевания. 

Возможная тактика: ритуксимаб + 

ХТ или ритуксимаб в монорежиме.

Особое внимание профессор уделил 

тактике Watch and Wait, которая по-

казала свою эффективность в 3 иссле-

дованиях, согласно которым медиана 

до начала лечения первичных пациентов 

составила 3 года, 20% всех пациентов 

не нуждаются в лечении в течение 10 лет. 

Отсутствуют осложнения лечения: ток-

сические ранние и поздние, нарушение 

фертильности или раннее наступление 

менопаузы. Данная тактика не повышает 

вероятность трансформации ФЛ в более 

агрессивную лимфому.

На основании имеющихся дан-

ных, сегодня наиболее эффективными 

считаются ритуксимабсодержащие 

режимы ХТ. Согласно данным Walewski 

и соавторов нет разницы в ОВ у паци-

ентов с ФЛ, которые в качестве 1-й ли-

нии терапии получали ПХТ по схеме 

R-СНОР или R-СVР. Однако пациентам 

с ФЛ Grade 3 требуется терапия антра-

циклинсодержащими схемами. Также 

неплохие результаты демонстрирует 

комбинация бендамустина с ритук-

симабом (BR). Данные рандомизиро-

ванных клинических исследований 

показали, что ОВ при сравнении схем 

BR и R-СНОР не отличается, однако 

схема BR характеризуется меньшей 

токсичностью.

Также М. Гельмини уделил большое 

внимание применению поддержива-

ющей терапии ритуксимабом при ле-

чении пациентов с ФЛ. Доказано, что 

при применении ритуксимаба в качестве 

поддерживающей терапии повышается 

выживаемость без прогрессирования. 

Вторую часть доклада профессор посвя-

тил диагностике и лечению рецидивных 

и рефрактерных форм неходжкин-

ской ФЛ. После выявления рецидива 

пациента необходимо обследовать 

с обязательным применением биопсии 

лимфатического узла или ткани/органа 

с целью исключения трансформации 

ФЛ в более агрессивные формы. Выбор 

терапии должен базироваться на сим-

птомах, связанных с заболеванием, 

прогрессирующей лимфаденопатии, ге-

патоспленомегалии, возрасте пациента, 

наличии сопутствующих заболеваний, 

проведенном предварительном лечении, 

чувствительности к терапии и др. Опции 

лечения схожи с теми, которые применя-

ют для первичных пациентов: Watch and 

Wait, ритуксимаб + ХТ или ритуксимаб 

в монорежиме, радиоиммунотерапия, 

паллиативная ЛТ, ВДХТ с АТГСК, те-

рапия «малыми» молекулами (иделали-

зиб, ибрутиниб). Режимы, содержащие 

ритуксимаб, значительно улучшают 

уровень выживаемости без прогресси-

рования. Открытым остается вопрос 

о необходимости проведения аллогенной 

ТГСК у больных с рецидивными и реф-

рактерными формами.

Татьяна Викто-
ровна Каднико-
ва, заведующая 

отделением он-

когематологии 

НИР, Киев, ос-

ветила в своем 

докладе  тему 

паллиативной 

т е р а п и и  п р и 

лимфопролифе-

ративных заболеваниях.

Паллиативная помощь — это подход, 

позволяющий улучшить качество жизни 

пациентов и их семей, столкнувшихся 

с угрожающим жизни заболеванием, 

путем предотвращения и облегчения 

страданий благодаря раннему выявле-

нию, тщательной оценке и устранению 

боли и других физических симптомов, 

а также оказанию психосоциальной 

и моральной поддержки.

Паллиативная помощь не состоит 

ни в ускорении, ни в отсрочивании на-

ступления смерти, она также не предпо-

лагает и не должна допускать мероприя-

тий, направленных на преждевременное 

прерывание жизни пациента. При пал-

лиативной помощи также не применяют 

современные медицинские технологии 

для неестественного продления жизни. 

Врачи не обязаны продолжать лечение, 

которое является очевидно бесполез-

ным, а также обременительным для 

больного.

Среди основных принципов пал-

лиативной помощи можно выделить 

такие, как проведение адекватного 

обезболивания и купирования других 

тягостных симптомов, предоставление 

психологической поддержки больному 

и ухаживающим за ним родственникам, 

выработка отношения к смерти как 

к закономерному этапу пути человека, 

удовлетворение духовных потребностей 

пациента и его близких. Также паллиа-

тивная помощь предполагает решение 

социальных, юридических и этиче-

ских вопросов, возникающих в связи 

с тяжелой болезнью и приближением 

смерти человека. Одной из основных 

целей паллиативной помощи является 

повышение качества жизни пациента 

и возможность оказать положительное 
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влияние на течение заболевания. Ее на-

чинают на ранних стадиях заболевания 

в совокупности с другими методами 

лечения, направленными на продление 

жизни, такими как ХТ, радиотерапия, 

с включением исследований, необхо-

димых для лучшего понимания и купи-

рования неприемлемых клинических 

осложнений.

Критериями отбора для оказа-

ния паллиативной помощи являются: 

ожидаемая продолжительность жизни 

не более 3–6 мес; очевидность того фак-

та, что последующие попытки лечения 

нецелесообразны; наличие у больного 

жалоб и симптомов, при которых тре-

буются специальные знания и умения 

для проведения симптоматической 

терапии и ухода.

Важной проблемой, требующей ре-

шения в рамках предоставления палли-

ативной помощи, является купирова-

ние болевого синдрома. Современный 

подход к устранению онкологической 

боли основывается на 3 ключевых 

принципах. В частности, рекоменду-

ется отказаться от инъекционных ме-

тодов введения лекарственных средств 

в пользу неинвазивных форм анальге-

тиков, прием которых осуществляют 

с опережением времени развития боли. 

При этом обез боливающие препараты 

назначают  «по восходящей», начиная 

с неопиоидных (парацетамол и НПВС) 

при слабой боли, мягких опиоидов 

при умеренной боли и сильнодейству-

ющих опиоидов при тяжелом болевом 

синдроме. Подбор анальгетика должен 

быть индивидуальным, основанным 

на селективном выборе наиболее 

эффективного препарата в необходи-

мой дозе с наименьшими побочными 

эффектами для каждого конкретного 

пациента. Также необходимо прово-

дить назначение коанальгетиков и адъ-

ювантных средств по мере возникнове-

ния необходимости в них, наблюдение 

за обезболивающей терапией.

Паллиативная медицина, в свою 

очередь, также является составляющей 

частью паллиативной помощи, в кото-

рую не входят аспекты социально-пси-

хологической и духовной помощи. Она 

представляет собой особый вид меди-

цинской помощи пациентам с актив-

ными проявлениями прогрессирующих 

заболеваний в терминальных стадиях 

развития с неблагоприятным прогнозом 

для жизни, целью которого является обе-

спечение качества жизни.

Паллиативная терапия стремитель-

но развивается во всем мире, в рамках 

данного направления постепенно 

сформировалось понятие паллиативной 

терапии в онкологии. В отличие от по-

мощи, паллиативная терапия преследует 

цель не только улучшения качества, 

но и, что еще важнее, — продления 

жизни больного. Паллиативная тера-

пия — это совокупность специфических 

лечебных мероприятий, направленных 

на смягчение или временное при-

остановление клинических симптомов 

запущенного злокачественного про-

цесса. Все основные методы лечения 

в онкологии — хирургический, ХТ, 

гормонотерапия, иммунотерапия, 

радиотерапия — могут быть применены 

в качестве паллиативного. При этом 

основная роль в паллиативном лече-

нии больных онкологического про-

филя принадлежит лекарственному 

лечению, характер которого в большей 

мере лечебный, чем симптоматический, 

и позволяет продлить жизнь больных 

на месяцы или даже годы.

Далее Т. Кадникова остановилась 

на различных схемах лечения, применя-

ющихся в паллиативной терапии. В част-

ности, эффективной является терапия 

пациентов с рецидивными и рефрактер-

ными агрессивными неходжкинскими 

лимфомами с применением высоких доз 

целекоксиба (400 мг per os 2 раза в сутки) 

и метрономного низкодозового цикло-

фосфамида (50 мг per os ежедневно), 

что было показано в многоцентровом 

проспективном исследовании II фазы 

(Buckstein R. et al., 2006). Согласно ре-

зультатам исследования общий ответ 

составил 37%. Медиана ОВ и выживае-

мости без прогрессирования заболевания 

составила 14,4 и 4,7 мес соответственно. 

Медиана продолжительности ответа 

достигла 8,2 мес. При этом наиболее 

частым проявлением токсичности была 

кожная сыпь. Миелосупрессию и га-

строинтестинальные побочные эффекты 

отмечали редко.

Также перспективным является 

применение винбластина при рецидиве 

ЛХ после аутологичной трансплантации 

костного мозга. Так, согласно иссле-

дованию, проведеному R. Little и кол-

легами в 1998 г., применение винбла-

стина дозе 4–6 мг/м2 1 раз в 1 или 2 нед 

у пациентов, прогрессировавших после 

аутологичной трансплантации костного 

мозга с 1991 г., позволяло у 59% до-

стичь объективного ответа на терапию, 

среди которых у 12% зарегистирован 

полный ответ и у 47% — частичный. 

При этом ОВ и выживаемость без про-

грессирования заболевания составили 

38,8 и 8,3 мес соответственно. Терапия 

винбластином хорошо переносилась. 

Таким образом, винбластин может быть 

эффективно использован для проведе-

ния паллиативной терапии с низкой 

токсичностью у пациентов с рецидивом 

ЛХ после аутологичной трансплантации 

костного мозга.

Т. Кадникова рассмотрела выбор 

паллиативной терапии, которая дает 

возможность длительно контролировать 

заболевание. Осветила, в частности, 

роль ХТ, содержащей ломустин, в ле-

чении пациентов с прогрессирующей 

ЛХ в поздних стадиях. Так, согласно 

исследованиям S.J. Proctor и соавторов 

(2010), при применении режима PECC 

(содержащего ломустин, этопозид), 

а также хлорамбуцила и преднизоло-

на с 6-недельным интервалом до по-

лучения максимального ответа или 

цитопении, у 54% больных отмечен 

полный ответ, а общий ответ составил 

86%. Таким образом, режим PECC 

можно рекомендовать как активную 

схему паллиативной ПХТ. Дозы долж-

ны быть модифицированы следующим 

образом: ломустин 80 мг/м2 в 1-й день, 

(максимально 160 мг/сут); этопозид 

150 мг/м2 в 1–3-й день; хлорамбуцил 

15 мг/см2 в 1–4-й день (максимально 

30 мг/сут); и поменять стероид на дек-

саметазон 6 мг/м2 в 1–5-й день.

Для лечения больных рефрактерной 

лимфомой можно применять пред-

низолон, этопозид, прокарбазин и ци-

клофосфамид (PEP-C) per os в качестве 

низкодозовой метрономной терапии, что 

является целесообразным ввиду того, что 

многие пациенты с рецидивом лимфомы 

не в состоянии терпеть интенсивные 

методы лечения или имеют рефрактер-

ную форму заболевания. Метрономная 

ХТ потенциально менее токсична, 

но при этом является эффективной 

стратегией лечения. Эффективность 

данного подхода продемонстрирова-

на M. Coleman и соавторами (2008). Так, 

согласно результатам исследования, 

у 69% достигнут объективный ответ 

после применения PEP-C, полный от-

вет — у 36% и частичный ответ — у 33%. 

Таким образом, метрономная терапия 

с низкими дозами оральных ХТ-средств, 

вводимых в комбинации для непрерыв-

ного длительного лечения с минималь-

ными интервалами, представляет собой 

новую, активную, легко переносимую 

опцию для лечения пациентов с реце-

дивирующей, особенно индолентной 

лимфомой.

При лечении больных неходжкин-

скими лимфомами будет целесооб-

разным применение ЛТ. Это эффек-

тивная опция, позволяющая снизить 

проявления симптомов заболевания 

и осуществлять локальный контроль. 

Эффективность низкодозовой ЛТ (LD-

IF-RT) (2 фракции по 2 Гр) у пациентов 

с неходжкинскими лимфомами была 

 изучена S.K. Luthy и соавторами (2008). 

Согласно результатам исследования, 

общий ответ на терапию составил 95%. 

Уровень полного ответа при локализа-

ции на голове и шее был значительно 

выше, чем при возникновении в обла-

сти таза и паховых зонах (95% против 

64%; p=0,04).

Эффективность терапии по схеме 

РЕР-С также изучена в НИР. На про-

тяжении 3 лет 37 пациентов получа-

ли паллиативную терапию по схеме 

РЕР-С, из них 26 мужчин и 11 женщин 
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в возрасте 23–71 года (средний возраст 

46±4,3 года). До этого они получили 

3–4 линий терапии. Продолжитель-

ность терапии составила от 1 до 15 мес, 

в среднем 5,5±2,1 мес. На сегодня умер-

ли 22 человека. Продолжают терапию 

15 больных. Нейтропения III–IV сте-

пени отмечена у 11 (29,7%) пациентов, 

анемия II–III степени — у 5 (13,5%), 

инфекционные осложнения II–III 

степени — у 3 (8,1%). При этом пол-

ный ответ на терапию регистрировали 

у 3 (8,1%), частичный — у 5 (13,5%), ста-

билизацию заболевания — у 16 (43,2%), 

прогрессирование опухолевого процес-

са — у 13 (35,1%) пациентов.

Продолжая доклад, Т. Кадникова 

привела в качестве примера клинический 

случай молодой пациентки с первичной 

медиастинальной В-крупноклеточной 

лимфомой IVВ стадии с поражением 

средостения, правого легкого.

Доклад психолога Всеукраин-

ской общественной организации 

«Ас  со  циация помощи инвалидам 

и пациентам с хроническими лимфо-

пролиферативными заболеваниями» 

Марины Суркис (Киев) был посвящен 

психологическому состоянию паци-

ентов в период болезни, когда онкоза-

болевание рассматривается не только 

как физическая патология, но и как 

эмоциональная катастрофа, наруша-

ющая функционирование человека как 

личности, оказывающая влияние на его 

жизнедеятельность, работоспособность 

и восприятие окружающего мира.

Были рассмотрены основные рас-

стройства психики, отмеченные у боль-

ных онкологического профиля, кото-

рые подтверждены исследованиями 

2004 г., проведенными в городском 

онкодиспансере Санкт-Петербурга 

психологом Е.Ф. Бажиным и психиа-

тром А.В. Гнездиловым. Установлено, 

что у 56% пациентов развиваются 

тревожно-депрессивные синдромы; 

у 35% — тревожно-ипохондрический 

синдром; 47% — психопатологические 

симптомы и расстройства; 87% па-

циентов испытывают страх перед по-

вторением заболевания и угрозой для 

жизни уже в начале терапии. Также 

при исследовании особенностей пси-

хологического состояния больных ЛХ, 

находящихся в длительной ремиссии, 

психолог А.Б. Корнблит выявил, что 

31% пациентов не удовлетворены своей 

жизнью, 47% — социально дезадаптиро-

ваны и не могут вернуться к привычно-

му образу жизни.

Согласно данным этого исследова-

ния диагноз онкологического заболе-

вания является мощным стрессовым 

фактором. Такой стресс заключается 

в ожидании длительного тяжелого 

лечения, неопределенности прогноза, 

в страхе рецидива.

Эти проблемы не т  олько снижают 

настроение больного, но и отнимают 

у него необходимую энергию и силу, что 

отражается на качестве жизни и резуль-

татах лечения. Своевременное оказание 

психологической помощи на разных эта-

пах заболевания может помочь пациенту 

более положительно отнестись к лече-

нию и сформировать новые жизненные 

цели и задачи.

Доклад профес-

сора Сергея Вик-
торовича Кли-
менко, заведую-

щего от  делением 

медицинской 

г е н е т и к и  Д У 

«Национальный 

центр радиаци-

онной медици-

ны» НАМН Ук -

раины (Киев), был посвящен современ-

ным подходам к проблеме профилактики 

и лечения микозов в онкогематологии. 

Докладчик представил современные под-

ходы к диагностики и лечению системной 

грибковой инфекции, принципы про-

филактики инвазивной грибковой ин-

фекции у пациентов с ТГСК.

Системные грибковые инфекции 

являются частыми причинами забо-

леваемости и смертности пациентов 

с ТГСК. Динамика развития инфекции 

и выбор противогрибковой терапии 

у больных с гематологическими зло-

качественными новообразованиями 

позволяет проводить эффективную 

профилактику системной грибковой ин-

фекции и качественное лечение основ-

ного заболевания. Aspergillus и Candida 

являются самыми распространенным 

грибковыми инфекциями у больных 

гематологического профиля. В течение 

последних лет все чаще проявляются 

как возбудители инвазивных грибковых 

инфекций такие редкие формы, как 

Mucormycetes, Fusarium. Показана роль 

микафунгина в лечении системного 

кандидоза. Рассмотрены подходы к про-

филактике инвазивных микозов у паци-

ентов после ТГСК согласно последним 

рекомендациям ESCMID.

Ольга Игорьевна 
Новосад, науч-

ный сотрудник 

Н И Р  ( К и е в ) , 

свой доклад по-

святила пробле-

ме анемии у па-

циентов с лим-

ф о п р о л и ф е -

р а т и в н ы м и 

за    бо  леваниями. 

Мно  гочисленные исследования послед-

них лет показали, что анемия является 

одним из частых осложнений онкологи-

ческой патологии. Снижение содержа-

ния гемоглобина в крови отрицательно 

влияет на состояние больных. Чаще 

всего первым его проявлением является 

слабость, снижение толерантности к фи-

зической и умственной нагрузке с зако-

номерным ухудшением качества жизни. 

Акцент был сделан на определении таких 

патогенетических лабораторных показа-

телей, как уровень ферритина, транс-

феррина и гепсидина, которые дают 

возможность определить дефицит желе-

за — абсолютный или функциональный.

Важное место в лечении анемии 

у больных онкогематологического про-

филя занимают эритропоэтины. Си-

стематический анализ результатов 

многочисленных контролируемых ис-

следований свидетельствует о том, что 

применение эритропоэтинов у он-

кологических пациентов с анемией, 

получающих ХТ, перед оперативным 

вмешательством с потенциально высо-

кой кровопотерей вызывает повышение 

уровня гемоглобина в 60–70% случаев. 

Также в рандомизированных клини-

ческих исследованиях получено стати-

стически значимое повышение частоты 

гематологического ответа и времени 

достижения целевого уровня гемогло-

бина в группе больных, получавших 

препараты железа в/в.

Ирина Борисовна 
Титоренко, стар-

ший научный 

сотрудник НИР 

(Киев), в своем 

докладе остано-

вилась на про-

блеме нейтропе-

нии у пациен-

т о в ,  к о т о р ы е 

получают хи-

мио терапевтическое лечение.

Одной из основных трудностей 

ХТ при злокачественных новообразо-

ваниях является ее токсичность. Она 

обусловлена недостаточной избиратель-

ностью химиопрепаратов в отношении 

опухолевой ткани. Действие цитостати-

ков направлено на быстропролифериру-

ющие клетки, к которым относят злока-

чественные опухолевые клетки. С учетом 

того, что гемопоэтические клетки также 

характеризуются высокой пролифера-

тивной активностью, одним из ослож-

нений ХТ является миелотоксичность. 

Нейтропения, обусловленная ХТ, — один 

из весомых факторов риска развития за-

болеваемости и смертности, связанных 

с инфекционными осложнениями. Более 

того, при нейтропении часто требуется 

снижение дозы химиопрепаратов. Па-

циентам с тяжелой нейтропенией III–

IV степени или с ФН в анамнезе обычно 

снижают дозы цитостатиков или откла-

дывают курсы ХТ. Все это значительно 

снижает эффективность лечения, шансы 

на полное выздоровление и выживае-

мость больных. Американское обще-

ство клинической онкологии (American 

Society of Clinical Oncology — ASCO) 
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впервые опубликовало доказательные 

клинические рекомендации по ис-

пользованию гранулоцитарных коло-

ниестимулирующих факторов (Г-КСФ) 

в 1994 г. Рекомендации систематически 

обновляются. Последнее обновление 

состоялось в 2000 г. Анализ финансовых 

затрат показал, что профилактическое 

назначение Г-КСФ позволяет снизить 

частоту ФН на 50%, экономически это 

оправдано только при условии, что риск 

ФН превышает 20%, а при большинстве 

схем ХТ данный показатель составляет 

не более 15%. Таким образом, про-

филактическое назначение Г-КСФ 

рекомендуется только больным с высо-

ким риском развития ФН. К факторам 

риска относятся: первичная нейтропе-

ния, связанная с основной болезнью, 

ЛТ на кости таза или другие зоны кро-

ветворения, нейтропения в анамнезе, 

тяжелое соматическое состояние больно-

го. Есть доказательства, что назначение 

Г-КСФ снижает частоту возникновения 

ФН при следующих курсах ХТ после за-

регистрированной ФН на предыдущих 

курсах. Даже при отсутствии ФН Г-КСФ 

можно назначать при длительной ней-

тропении, если она угрожает задержкой 

проведения следующих курсов. Однако, 

согласно результатам многих исследо-

ваний, нет доказательств преимуществ 

в общей и безрецидивной выживаемости 

при проведении вторичной профилак-

тики Г-КСФ и введении полной дозы 

химиопрепаратов перед редукцией. 

На базе отделения онкогематологии 

НИР проводили  изучение эффектив-

ности и безопасности (переносимости 

и возможных побочных реакций) пре-

парата филграстим (раствора для инъ-

екций во флаконах по 1 мл) у взрослых 

с нейтропенией, развившейся вследствие 

влияния ПХТ при ЛХ группы высокого 

риска. Удалось достичь целевого уровня 

нейтрофилов у всех участников исследо-

вания, эффективность лечения составила 

100%. Количество инъекций колебалось 

от 1 до 9. Среднее количество введений 

составило 4,13±1,67. Во всех случаях 

удалось достичь целевого уровня нейтро-

филов в периферической крови не более 

чем за 14 дней. Препарат характеризуется 

удовлетворительной переносимостью, 

имеет высокую эффективность в лечении 

пациентов указанной группы.

После завершения научной части 

конференции была представлена про-

грамма деятельности вновь образованной 

Ассоциации онкогематологов Украины, 

обсуждены основные направления ее дея-

тельности. Также с отчетом о проведенной 

работе выступила В. Юрчишина, пред-

седатель Всеукраинской общественной 

организации «Ассоциация помощи инва-

лидам и пациентам с хроническими лим-

фопролиферативными заболеваниями».

Таким образом, в ходе конференции 

были рассмотрены новые подходы к диа-

гностике и лечению лимфом. Научно-

практическая конференция с международ-

ным участием прошла на высоком профес-

сиональном уровне и стала платформой 

для обмена опытом между специалистами 

различных областей медицины — онко-

логов, гематологов, гистологов и специ-

алистов лучевой диагностики и терапии. 

Проведение мероприятия из года в год 

позволяет повышать уровень диагностики 

и лечения лимфом в Украине.

Обзор подготовили Е. Кущевой, 
И. Титоренко, Е. Филоненко, О. Новосад, 

Я. Степанишина, Е. Алексик, 
Т. Кадникова, Т. Скрипец, 

Я. Пастушенко, М. Суркис, 
Е. Ульянченко, Е. Гончарук.

Фото организаторов мероприятия


