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У большинства пациентов с ФЛ возникнет 
рецидив/рефрактерность в течение заболевания

1Kahl B, et al. Cancer 2010;116:106–14
2Horning SJ, et al. J Clin Oncol 2005;23:712–9

3Czuczman MS, et al. Blood 2012;119:3698–704; 
4Estimated from EORTC20981 trial: Van Oers MH, et al. J Clin Oncol 2010;28:2853–8

Варианты терапии 

лимитированы

Результаты паллиативной терапии1–3 

Медиана ВБП < 1 года
Медиана ОВ < 3 лет

10 рефрактерные 45 прогрессируют в течение 5 лет
45 длительность 

ответа > 5 лет

22 рефрактерны ко 2 

линии терапии
23 ответ > 2.5 лет ко 2 линии 

терапии

Медиана ОВ > 5 лет4

У большинства из данных пациентов в итоге 

будет отмечен рецидив

Могут быть снова назначены
R + химиотерапия

Медиана ОВ > 10 лет



Рецидив/рефрактерная ФЛ

Gallagher CJ, et al. JCO,  1986; 4:1470–1480
Trneny M et al. Blood (ASH) 2008, 1014, updated

Фаза заболевания Выживаемость (годы)

Диагноз 9.2

Первый рецидив 4.6

Второй рецидив 3.5

Третий рецидив 1,2
Johnson PW, et al. J Clin Oncol 1995; 13:140–147.



ФАКТОРЫ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ПРОГНОЗА

• FLIPI, m7-FLIPI

• Суммарный метаболический объем опухоли

• Ответ на индукционную терапию (прогрессия заболевания в 
течение 24 мес)

• ПЭТ-КТ на момент завершения индукции (статус заболевания)



Прогностический индекс FLIPI (n=4167)

❑Возраст ≥ 60 лет

❑Стадия Ann Arbor III-IV

❑Гемоглобин < 12 г/дл

❑ЛДГ > нормы

❑Число зон поражения    > 4 (нодальные + экстранодальные)

Группы риска Число факторов риска
Общая выживаемость

5 лет 10 лет

Низкий риск 0-1 91% 71%

Промежуточный риск 2 78% 51%

Высокий риск ≥3 53% 36%

Solal-Celigny, Blood 2004,104:1258-65



FLIPI 1

Возраст > 60 л

Hb < 12 г\л

Стадии III – IV

ЛДГ       >  N

> 4 зон поражения

FLIPI 2

Эра Ритуксимаба

Возраст > 60 л

Hb < 12 г\л

β-2 микроглоб > N

Размер узла  > 6 см

Поражением к. м.

Good

Intermediate

Poor

MORTALITY ACCORDING TO FLIPP INDEX
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Oliver Weigert 13-ICML Workshop - Lugano, June 16, 2015 

Сочетание клинических и молекулярных параметров в 
прогностической модели при ФЛ 



Рецидив в течение 2-х лет после R-CHOP является 
неблагоприятным прогностическим фактором при ФЛ

Carla Casulo et al. JCO 2015;33:2516-2522

5-л ОВ 50%

5-л ОВ 90%

Данные National LymphoCare Study group (А) и независимая валидизация на примере 147 больных ФЛ (В)



Суммарный метаболический объем опухоли

M. Meignan, JCO, 2016

Медиана БПВ у пациентов с низким СМОО >6 лет
Медиана БПВ у пациентов с высоким СМОО <3 лет



ПЭТ-ответ на терапию после завершения 
индукции

J. Trotman, Lancet Haematol. 2014

FOLLCOLL study, 246 пациентов

ПЭТ+ на момент завершения индукции коррелирует с высоким риском прогрессии и меньшей ОВ



Суммарный метаболический объем опухоли 
+ ПЭТ после индукции: влияние на БПВ

A.S. Cottereau ICML, 2017



Суммарный метаболический объем опухоли + ПЭТ 
после индукции: влияние на 2-летнюю БПВ

A.S. Cottereau ICML, 2017

24 события (БПВ) в течение 2 лет

10 событий/ 102 (10%)

17 событий/ 44 (38%)

7 событий/ 13 (53%)

БПВ
24 мес 5/24 смертей за 5 лет

4 смерти за 5 лет

1 смерть за 5 лет

159 больных





GADOLIN: Дизайн исследования (NCT01059630)

L.H. Sehn et al, 2015 ASCO Annual Meeting, 

J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr LBA8502)



GADOLIN: финальные результаты ОВ и ВБП

Laurie H Sehn, 61st ASH Annual Meeting & Exposition, December 7–10, 2019, Orlando, Florida, USA
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Длительность наблюдения (месяцы)

No. пациентов в группе риска:

О
В

Длительность наблюдения (месяцы)

цензурированы цензурированы

No. пациентов в группе риска:

Срез данных 30 ноября 2018 г. 

24.1 мес

13.7 мес

60.3 мес

Не достигнута

Риск рецидива заболевания снижен на 49%!!! Риск смерти снижен на 29%!!! 



GADOLIN: ВБП в зависимости от статуса МОБ

Sehn L, et al. Lancet Oncol 2016;17:1081–93; 
Cheson B, et al. Blood 2016;128:615; 

Lobetti-Bodoni C, et al. Ther Adv Hematol 2013;4:189–98; 
Pott C, et al. Blood 2015;126:3978; 

Pott C, et al. Methods Mol Biol 2013;971:175–200

Количество пациентов Время наблюдения, месяцы



GADOLIN: ВБП в зависимости от статуса МОБ  
на момент окончания лечения1

Впервые данные были представлены на ASH 2015

1. Pott et al. ASH 2015 (Abstract 3978)
2. Hamlin. Lancet Oncol 2016;pii:S1470–2045(16)30157–7
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B: МОБ негативный (n=16)
G-B: МОБ позитивный (n=5)
B: МОБ позитивный (n=19) 

G-B: МОБ негативный (n=37)

Глубина ответа во время индукции обеспечивает значимое преимущество для комбинации G-B





КОМБИНАЦИЯ БЕНДАМУСТИН (B) + РИТУКСИМАБ (R) В 
ЛЕЧЕНИИ РЕЦИДИВОВ И РЕФРАКТЕРНЫХ ФОРМ иНХЛ

Исследование Режим Кол-во
больных

ОЭ ПР ЧР БПВ (медиана)

Robinson et al. 2008 B 90мг/м2 (d2+3)+R 
375мг/м2 (d1) x 4-6

66 92% 55% 38% 23 месяца

Rummel et al. 2005 B 90мг/м2 (d1+2)+R 
375мг/м2 (d1) x ≤4

63 90% 60% 30% 24 месяца

Lakner et al. 2011 B 90мг/м2 (d1+2)+R 
375мг/м2 (d1) x 4-6

62 83% 44% 39% 41 месяц

Robinson K.S. et al. J.Clin Oncol 2008 Sep;26(27):4473-9

Rummel et al. J.Clin Oncol 2005 May;23(15):3383-9

Lakner V. et al. Annals of Oncol 2011 Jun;22(4):309



Леналидомид в монотерапии и в комбинации с 
ритуксимабом при лечении р/р ФЛ

• Проспективное рандомизированное исследование, n = 91

Результат лечения L LR

Общий ответ, n (%) 24 (53,3%) 35 (76,6%)

Полный ответ, n (%) 9 (20,0%) 18 (39,1%)

Частичный ответ, % 33,3% 37,0%

Медиана ВБП, годы 1,1 2,0

2-л ВБП, % 27% 52%

ВБП ОВ

J. Leonard, et al. JCO. 2015 33(31):3635-40



ТГСК при фолликулярной лимфоме





КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Больная Т., 39 лет

Диагноз: Фолликулярная лимфома 1-2 цитологического типа, IV BХ ст. с поражением внутригрудных, 
внутрибрюшных, забрюшинных лимфоузлов, поджелудочной железы, костного мозга; группа промежуточного 
риска (FlIPI 1). FLIPI 2 -? (нет данных по β-2 микроглобулину - промежуточный или высокий)

Резистентное течение. 

02.18 06.18

КТ: образование
брюшной полости 

70х170х165 мм

Биопсия 
Дз: ФЛ 1-2 ц.т. 

IVВ ст

4 курса R-CHOP

07.18 10.18

ПЭТ-КТ

Стабилизация
56х167х150мм, 

SUVmax 6,05

2 курса GB ПЭТ-КТ

ЧР: Deaville 3
50х120х103 мм,

SUVmax 2,66

11.18 12.18

11.01.1906.11.18

КМ+ КМ+



КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Больная Т., 39 лет

Диагноз: Фолликулярная лимфома 1-2 цитологического типа, IV BХ ст. с поражением внутригрудных, 
внутрибрюшных, забрюшинных лимфоузлов, поджелудочной железы, костного мозга; группа 
промежуточного риска (FlIPI 1). 

Химиотерапия: CHOP №4, Резистентное течение. 

G-B №6, аутоТГСК от 23.08.19.

02.18 06.18

G-BEAM

07.18 23.08.19

ПЭТ-КТ
05.06.19

АутоТГСК

4 курса GB

Deaville 2

Сбор 
аутоГСК

G-поддержка2 курса GB

ЧР: Deaville 3
50х120х103 мм,

SUVmax 2,66

ПЭТ-КТ
11.01.19

КМ+ КМ-

G-поддержка



КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2
Больной 53 лет

Дз: ФЛ, IVА стадия, с поражением периферических, медиастинальных, абдоминальных лимфоузлов, костного мозга. FLIPI 
(FLIPI2) промежуточный риск

• Гемограмма: Лейк 21,6х109/л Тр 292х109/л Нв 126 г/л лимфоциты 77%

• ЛДГ 190 Е/л, β-2 микроглобулин 3,6 мг/л

• Миелограмма: бласты 0,4%, лимфоциты 65,2% узкоцитоплазменные с неправильной формой ядра

• Проточная цитометрия периферической крови: CD19+, CD20+, CD10+, CD23-, CD5-, CD38+, CD200-

• FISH периферической крови: в 48% ядер выявлена t(14;18)(q32;q21). Транслокация с вовлечением cMYC/8q24 не выявлена

• Трепанобиоптат: специфическое поражение КМ

13.01.16

КТ: периферические 10-
33 мм, забрюшинные, лу
малого таза и паховые –
конгломераты 10-45 мм

Биопсия 
Дз: ФЛ 2 ц.т. 

IVА ст

6 курсов R-CHOP

01.16 06.16

ПЭТ-КТ
11.06.16

ПЭТ-негативная 
ремиссия

08.16 02.17 03.17

КМ+ КМ-

R-поддержка

Биопсия 
Дз: ФЛ 2 ц.т. 

Увеличение 
Подмышечных

л/у

05.17



КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

G-BEAM

2.02.18

ПЭТ-КТ
05.09.17

АутоТГСК

1 курс GB

ПЭТ «-» 
ремиссия

Сбор 
аутоГСК

G-поддержка

Ранний рецидив

ПЭТ-КТ
16.06.17

КМ+ КМ-

ПЭТ-КТ от 16.06.17:

Шейные множественные до 16 мм, внутригрудные л/у всех групп до 22 мм, подмышечные до 19 мм

Л/у ворот печени, парапанкреатической клетчатки, парааортальные, подвздошные с формирование конгломератов 
до 52 мм. Парааортальный конгломерат слева 107х82х172 мм. Селезенка 165х58х144 мм, выпот в плевральных 
полостях

В гемограмме лейкоцитоз 200х109/л

Диагноз: ФЛ, IVА стадия, с поражением периферических, медиастинальных, абдоминальных лимфоузлов, костного 
мозга. FLIPI (FLIPI2) промежуточный риск. 6 курсов R-CHOP-21. ПЭТ-негативная ремиссия. Поддержка ритуксимабом.

Первый ранний рецидив (2 цитологический тип), IVВ стадия с лейкемизацией

3 курса GB
ПЭТ-КТ

11.01.20

ПЭТ «-»
ремиссия

КМ-



TO BE OR NOT TO BE



Рекомендации по ТГСК при ФЛ

аутоТГСК аллоТГСК

ПР1 Не рекомендована Не рекомендована

Первичная рефрактерность
(химиочувствительная)

Стандарт Стандарт/Клиническая опция

Первичная рефрактерность
(резистентная)

Не показана Стандарт/Клиническая опция

1-й ранний рецидив
(химиочувствительный)

Стандарт Клиническая опция

2-й рецидив (резистентный) не показана/не рекомендована Клиническая опция

Поздний рецидив Клиническая опция Клиническая опция

Рецидив после аутоТГСК не показана/не рекомендована Клиническая опция

Трансформация Стандарт Клиническая опция



Ранний рецидив ФЛ после R-CHOP стратифицирует 
пациентов в группу высокого риска (событие – смерть)

(National LymphomaCare Study)

Casulo et al. J Clin Oncol. 2015; 33(23): 2516-2522

588 пациентов ФЛ, у 110 (19%) возникла прогрессия заболевания <24 мес (24ПЗ) после R-CHOP. 
24ПЗ ассоциирована с плохим прогнозом



ВХТ-аутоТГСК при ФЛ: длительное наблюдение

!!!АутоТГСК позволяет получить длительные ремиссии и выйти на плато БПВ

Montoto et al, Leukemia, 2007 Rohatiner et al, JCO, 2007



Поздняя токсичность: риск МДС

Rohatiner et al, JCO, 2007 Montoto et al, Leukemia, 2007



АутоТГСК в первой линии терапии ФЛ

БПВ/БСВ ОВ

GLSG
(Lenz et al, 2004)

ПХТ<аутоТГСК -

GOELAMS
(Deconinck et al, 2006;
Gyan et al, 2009)

ПХТ<аутоТГСК ПХТ=аутоТГСК

GELA
(Sebban et al, 2006)

ПХТ=аутоТГСК ПХТ=аутоТГСК

GITMO/IIL
(Ladetto et al, 2008)

ПХТ<аутоТГСК ПХТ=аутоТГСК



АутоТГСК vs ПХТ при р/р ФЛ

Schouten et al, JCO, 2003

аутоТГСК
⬆ БПВ аутоТГСК

⬆ БПВ



Влияние предшествующей терапии 
ритуксимабом на БСВ и ОВ после аутоТГСК

El-Najjar et al. Annals Oncol, 2014



Влияние использования ритуксимаба и аутоТГСК
на БСВ и ОВ у больных ФЛ в рецидиве

Le Gouill et al, Haematologica, 2011

Ритуксимаб+                                              Ритуксимаб -

БСВ БСВ

ОВ ОВ

Р=0,052

Р=0,052

Р=0,002

Р=0,005

---- трансплантированные
__ не трансплантированные



Ауто-ТГСК+ритуксимаб лучше аутоТГСК?

Ритуксимаб-
очистка трансплантата 

In vivo

Ритуксимаб-
очистка трансплантата 

In vivo

Ритуксимаб+
очистка трансплантата 

In vivo

Ритуксимаб+
очистка трансплантата 

In vivo

Ауто-ТГСК

Поддержка 
ритуксимабом

375 мг/м2 1 раз в 2 мес
в течение 2 лет

Поддержка 
ритуксимабом

375 мг/м2 1 раз в 2 мес
в течение 2 лет

Наблюдение Наблюдение

Рандомизация

Поддержка vs наблюдение: БПВ 59% vs 43% (р=0,02) 

Pettengell et al, JCO, 2013



ВЫВОДЫ

• GB с поддержкой обинутузумабом – оптимальная опция для рецидивов ФЛ

• АутоТГСК во второй ремиссии в группе c ФНП – стандарт

• Использование ритуксимаба на предшествующих этапах терапии не влияет на результаты 
аутоТГСК

• Поддержка ритуксимабом после аутоТГСК увеличивает БПВ

• Появление новых препаратов, комбинаций «chemotherapy free», вероятно, в ближайшем 
будущем составят конкуренцию стандартным химиотерапевтическим подходам




