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Введение. Химиоиммунотерапия, включающая применение цитостатиков и анти-CD20-моноклональных антител, значи-
тельно улучшила исходы у пациентов с впервые выявленной фолликулярной лимфомой (ФЛ) по сравнению с химиотерапией. 
При сравнении результативности 2 наиболее эффективных режимов терапии – ритуксимаба в комбинации с бендамустином 
(RB) и ритуксимаба в комбинации с циклофосфаном, доксорубицином, винкристином и преднизолоном (R-CHOP) – в ряде 
клинических исследований получены противоречивые результаты.
Цель исследования – провести ретроспективный анализ данных большой группы пациентов с ФЛ 1–2-го цитологического 
типа для сравнения эффективности режимов RB и R-CHOP в 1-й линии терапии в клинической практике, а также анализ 
влияния отдельных факторов прогноза и поддерживающей терапии ритуксимабом на выживаемость, частоты встречае-
мости вторичных злокачественных новообразований и причин смертности.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ данных пациентов с ФЛ 1–2-го цитологического типа, которые 
получили лечение в МГГЦ ГКБ им. С.П. Боткина в период с ноября 2006 г. по ноябрь 2022 г. Критериями включения в исследо-
вание были наличие впервые выявленной гистологически подтвержденной ФЛ 1–2-го цитологического типа, возраст ≥18 лет, 
проведение  терапии по схеме RB или R-CHOP в качестве 1-й линии. Применение лучевой терапии не допускалось. Оценку 
ответа осуществляли по критериям Международной рабочей группы 2007 г.
Результаты. Критериям включения соответствовали 277 пациентов.  Терапию в режиме R-CHOP получили 164 пациента, 
в режиме RB – 113 пациентов. Частота общего ответа в группах RB и R-CHOP была сопоставима (96 % против 94 %,  
р = 0,3396). Медианы срока наблюдения составили 35 (3–117) мес в группе RB и 50 (3–200) мес в группе R-CHOP. Медиана 
беспрогрессивной выживаемости (БПВ) в группе R-CHOP составила 86 мес, в то время как в группе RB не была достигнута, 
различия не достигли статистической значимости (отношение рисков (ОР) 0,65; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,42–1,004; р = 0,0665). Трехлетняя БПВ составила 81 и 72 %, 5-летняя – 66 и 57 % в группах RB и R-CHOP соответствен-
но. Прогрессирование в течение 24 мес от начала терапии чаще наблюдалось в группе R-CHOP (20 % против 11 %, p = 0,0466). 
Медиана времени до следующей линии терапии в группе R-CHOP составила 90 мес и не была достигнута в группе RB (ОР 0,75; 
95 % ДИ 0,48–1,18; р = 0,2277). Однофакторный анализ отдельных прогностических факторов показал более высокую БПВ  
в большинстве подгрупп при применении режима RB. Режим R-CHOP продемонстрировал тенденцию к лучшей БПВ только  
у пациентов с максимальным стандартизированным уровнем накопления радиофармпрепарата (SUVmax) >14 (ОР 2,46; 95 % ДИ 
0,52–11,62; р = 0,2211). Применение поддерживающей терапии ритуксимабом улучшало БПВ в обеих группах лечения:  
в группе R-CHOP различия достигли уровня статистической значимости (ОР 0,22; 95 % ДИ 0,05–1,01; р <0,0001), в группе 
RB – не достигли (ОР 0,41; 95 % ДИ 0,02–8,67; р = 0,3605). Не выявлено статистически значимых различий в общей вы-
живаемости. Пятилетняя кумулятивная частота развития вторичных злокачественных новообразований, а также часто-
та инфекций V степени были сопоставимы в анализируемых группах. 
Заключение. Результаты нашего исследования свидетельствуют о том, что режим RB в целом имеет долгосрочную эффек-
тивность, сопоставимую с таковой режима R-CHOP в 1-й линии терапии у пациентов с ФЛ 1–2-го цитологического типа. 
Однофакторный анализ отдельных прогностических факторов показал более высокую БПВ в большинстве подгрупп при ис-
пользовании режима RB. Применение поддерживающей терапии ритуксимабом значимо улучшало БПВ в группе R-CHOP  
в сравнении с режимом RB. В нашем исследовании при значительной медиане наблюдения не выявлены различия в частоте 
развития вторичных злокачественных новообразований, а также в уровне смертности, не связанной с лимфомой.
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Background. Chemoimmunotherapy, including cytotoxic drugs and anti-CD20 monoclonal antibodies have significantly improved outcomes 
in patients with newly diagnosed follicular lymphoma (FL) compared with chemotherapy. A number of clinical studies have compared the 
effectiveness of the two most popular treatment regimens, rituximab plus bendamustine (RB) and rituximab plus cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine and prednisolone (R-CHOP), with conflicting results.
Aim. To conduct a retrospective analysis of the treatment results of a large cohort of patients with grade 1–2 FL who received RB or R-CHOP 
regimens in the first line therapy in real-life clinical practice, to analyze the impact of individual prognostic factors, as well as rituximab 
maintenance therapy on survival, the incidence of secondary malignancies and causes of mortality.
Materials and methods.  Data were collected on patients with grade 1–2 FL who were treated at the Botkin Hospital from November 2006 
to November 2022. The inclusion criteria for the study were newly diagnosed histologically confirmed FL of grade 1–2, age ≥18 years, RB 
or R-CHOP therapy as first line. No radiation therapy was allowed. Response assessment was performed according to the 2007 International 
Working Group criteria.
Results. The inclusion criteria for the study were met by 277 patients; 164 patients received R-CHOP and 113 patients received RB. Overall 
response rate was comparable between groups (96 % vs 94 % in the RB and R-CHOP groups, respectively, p = 0.3396). The median follow-
up period was 35 (3–117) months in the RB group and 50 (3–200) months in R-CHOP group. The median progression-free survival (PFS) 
in the R-CHOP group was 86 months, while the median of PFS in the RB group was not reached, the differences did not reach statistical 
significance (hazard ratio (HR) 0.65; 95 % confidential interval (CI) 0.42–1.004; p = 0.0665). Three-year PFS was 81 and 72 %,  
and five-year PFS was 66 and 57 % in the RB and R-CHOP groups, respectively. Progression within 24 months of initiation of therapy was 
more common in R-CHOP group (20 % vs 11 %, p = 0.0466). The median time to next therapy in R-CHOP group was 90 months and was 
not reached in RB group (HR 0.75; 95 % CI 0.48–1.18; p = 0.2277). Unifactor analysis of individual prognostic factors showed superior 
PFS in most subgroups receiving RB regimen. R-CHOP regimen showed a trend towards improved PFS only in patients with maximum 
standardized uptake value (SUVmax)   >14 (HR 2.46; 95 % CI 0.52–11.62; p = 0.2211). The use of rituximab maintenance therapy improved PFS 
in both treatment groups: in R-CHOP group, the differences reached the level of significance (HR 0.22; 95 % CI 0.05–1.01; p <0.0001), in RB 
group they did not reach the level of significance (HR 0.41; 95 % CI 0.02–8.67; p = 0.3605). There were no significant differences in overall survival. 
The 5-year cumulative incidence of secondary malignancies as well as the incidence of grade 5 infections were comparable between groups.
Conclusion. In summary, our study shows that RB regimen generally has comparable long-term efficacy to R-CHOP regimen in first-line 
therapy in patients with grade 1–2 FL. Unifactor analysis of individual prognostic factors showed better PFS in most subgroups using the RB 
regimen. The use of rituximab maintenance therapy significantly improved PFS in R-CHOP group compared with RB regimen. Our study 
with a significant median follow-up did not find differences in the incidence of secondary malignancies or non-lymphoma related mortality.

Keywords: follicular lymphoma, first line of therapy, bendamustine, R-CHOP, rituximab, maintenance therapy, survival, secondary malignant 
neoplasm, infection
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Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) в большинстве слу-

чаев характеризуется индолентным течением: 10-летняя 
общая выживаемость (ОВ) составляет около 80 %. Однако 
ОВ может различаться в зависимости от цитологичес-
кого типа опухоли: у пациентов с ФЛ 3-го цитологичес-
кого типа ОВ меньше, чем при ФЛ 1–2-го цитологическо-
го типа [1, 2]. Факторами неблагоприятного прогноза 
также являются высокий уровень лактатдегидрогеназы, 
объемные опухолевые образования >7 см, экстранодаль-
ные поражения, высокий уровень Ki-67, В-симптомы, 
высокие стандартизированные значения поглощения 
радиофармпрепарата (SUVmax) по данным позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией (ПЭТ/КТ) [3–10].  

Химиоиммунотерапия, включающая применение 
цитостатиков и анти-CD20-моноклональных антител, 
значительно улучшила исходы у пациентов с впервые 
выявленной ФЛ по сравнению с химиотерапией [11–15]. 
Однако критерии выбора конкретной схемы химиотера-
пии по-прежнему не определены [16, 17]. Наиболее эф-
фективными режимами для достижения глубокого от-
вета и длительной беспрогрессивной выживаемости 
(БПВ), длительно применяемыми в практике, являют-
ся схемы химиотерапии, включающие циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин и преднизолон в комбинации 
с ритуксимабом (R-CHOP), а также бендамустин в ком-
бинации с ритуксимабом (RB). Эти данные получены  
в крупных проспективных рандомизированных много-
центровых исследованиях GLSGʼ00, StiL и Bright [12, 
18–21]. Сравнение результативности этих 2 вариантов 
терапии не показало абсолютного преимущества ни од-
ной из этих схем. Если в исследовании StiL выявлено 
достоверное превосходство режима RB при сравнении  
с R-CHOP у первичных больных с ФЛ 1–2-го цитологи-
ческого типа по такому показателю, как БПВ, то в ис-
следовании Bright, проводившемся по сходной схеме, 
достоверных различий в 5-летней БПВ в группе RB  
по сравнению с R-CHOP/R-CVP (ритуксимаб в комби-
нации с циклофосфаном, винкристином и преднизоло-
ном) не выявлено [18, 21].

В серии ретроспективных исследований было по-
казано, что исходы лечения могут зависеть от цитоло-
гического типа ФЛ: при цитологическом типе 3А толь-
ко в части исследований выявлено превосходство RB 
над R-CHOP, тогда как при ФЛ 1–2-го цитологическо-
го типа в большинстве исследований продемонстриро-
вано превосходство режима RB [22–25].

В недавно опубликованной работе, посвященной срав-
нению эффективности режимов RB и R-CHOP у пациен-
тов, включенных в рандомизированное исследование 
FOLL12, выявлена сопоставимая долгосрочная эффектив-
ность этих 2 схем лечения у пациентов с ФЛ цитологиче-
ских типов 1–3А [26]. Возможно, различные результаты 
всех перечисленных выше исследований обусловлены 
гетерогенными характеристиками пациентов.

Длительное время режим R-CHOP был стандартом 
терапии ФЛ 1-й линии. Позже терапией выбора стал ре-
жим RB в связи с неменьшей эффективностью,  
а также лучшими профилем токсичности и качеством 
жизни пациентов в сравнении с другими стандартными 
химиотерапевтическими режимами, основанными на ком-
бинации с ритуксимабом [18–21, 27]. Кроме того, в 2015 г. 
стало известно, что у ~20 % пациентов, получивших 
R-CHOP в 1-й линии терапии, наблюдается прогресси-
рование в течение 24 мес после постановки диагноза, что 
коррелирует с достоверным сокращением 5-летней ОВ 
[28]. В то же время есть данные об увеличении частоты 
развития вторичных злокачественных новообразований 
и тяжелых инфекций при применении бендамустинсо-
держащих режимов [21, 29].

Цель исследования – провести ретроспективный ана-
лиз данных большой группы пациентов с ФЛ 1–2-го ци-
тологического типа для сравнения эффективности 
режимов RB и R-CHOP в 1-й линии терапии в клини-
ческой практике, а также анализ влияния отдельных 
факторов прогноза и поддерживающей терапии ритук-
симабом на выживаемость, частоты встречаемости 
вторичных злокачественных новообразований и при-
чин смертности.

Материалы и методы
Критерии включения. В анализ включены пациенты  

с ФЛ 1–2-го цитологического типа, которые получили 
лечение в МГГЦ ГКБ им. С.П. Боткина в период  
с ноября 2006 г. по ноябрь 2022 г. Все пациенты соответ-
ствовали следующим критериям включения: наличие 
впервые выявленной гистологически подтвержденной ФЛ 
1–2-го цитологического типа, возраст ≥18 лет, проведение 
терапии по схеме RB или R-CHOP в качестве 1-й линии. 
Применение лучевой терапии не допускалось.

Терапия и оценка ответа. Всем пациентам прово-
дили химиоиммунотерапию по схемам R-CHOP или 
RB с последующей поддерживающей терапией ритук-
симабом по решению врача. Оценку ответа выполняли 
по критериям Международной рабочей группы 2007 г. 
с использованием компьютерной томографии или 
ПЭТ/КТ с фтордезоксиглюкозой. 

Статистический анализ данных. Статистическую об-
работку данных проводили с использованием програм-
мы GraphPad Prism версии 8.0.0 для Windows (GraphPad 
Software, США; www.graphpad.com). Тест χ2 применяли 
для оценки различий между категориальными перемен-
ными. Для оценки различий между количественными 
переменными, не удовлетворяющими условиям параме-
трических критериев, использовали тест Манна–Уитни. 
ОВ, БПВ и время до следующей линии терапии были 
рассчитаны по методу Каплана–Майера. ОВ опреде-
лена как время от начала лечения до смерти от любой 
причины, БПВ – как время от начала лечения до про-
грессирования заболевания или смерти от любой при-
чины, время до следующей терапии – как время от на-
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чала терапии до начала новой линии терапии или 
смерти от любой причины. Проверку статистической 
значимости (p-value) кривых выживаемости проводили 
с помощью log-rank-теста.  Различия считали статисти-
чески значимыми при p <0,05. Анализ выполнен с ис-
пользованием оценки отношения рисков (ОР) с расчетом 
95 % доверительного интервала (ДИ) и построением 
форрест-графика. Данные пациентов, умерших от но-
вой коронавирусной инфекции (НКВИ), были цензу-
рированы на дату смерти.

Результаты 
Характеристика пациентов. По данным регистра 

МГГЦ ГКБ им. С.П. Боткина, в период с ноября 2006 г. 
по ноябрь 2022 г. 605 пациентов с ФЛ получили как 
минимум 1 линию терапии. Критериям включения  
в исследование соответствовали 277 пациентов с ФЛ 
1–2-го цитологического типа (рис. 1). Сбор данных 
завершен 1 августа 2023 г. 

Терапию по схеме R-CHOP получили 164 пациента, 
по схеме RB – 113 пациентов. Демографические и кли-
нические характеристики пациентов были хорошо сба-
лансированы между группами, за исключением наличия 
В-симптомов (табл. 1). При наличии В-симптомов чаще 
применялся режим R-CHOP (р = 0,0105). Пациенты полу-
чили в среднем 6 курсов химиоиммунотерапии (разброс 
для R-CHOP – 3–9, для RB – 3–7 курсов). Из всех вклю-

ченных в исследование пациентов поддерживающую те-
рапию ритуксимабом начали 246 (89 %) пациентов:  
142 (87 %) пациента в группе R-CHOP и 104 (92 %) –  
в группе RB (p = 0,1574). На момент выполнения анали-
за поддерживающую терапию продолжали 44 (42 %) па-
циента в группе RB и 30 (21 %) пациентов – в группе 
R-CHOP. Медиана времени от верификации диагноза 
до начала терапии составила 2 (0–45) мес в группе RB 
и 1 (0–60) мес – в группе R-CHOP (р = 0,2615). 

Непосредственная эффективность терапии. По кри-
териям Международной рабочей группы 2007 г. по дан-
ным компьютерной томографии или ПЭТ/КТ с фторде-
зоксиглюкозой общего ответа достигли 109 (96 %) па- 
циентов в группе RB и 154 (94 %) – в группе R-CHOP  
(р = 0,3396), прогрессирование или стабилизация на-
блюдались у 3 (3 %) и 8 (5 %) пациентов в группах RB  
и R-CHOP соответственно (р = 0,3518), ответ не оценен 
у 1 (1 %) и 2 (1 %) пациентов в группах RB и R-CHOP 
соответственно. 

Долгосрочная эффективность терапии. Медиана 
длительности наблюдения составила 35 (3–117) мес  
в группе RB и 50 (3–200) мес в группе R-CHOP. Резуль-
таты анализа выживаемости представлены на рис. 2. 
Медиана БПВ в группе R-CHOP составила 86 мес, в то 
время в группе RB не была достигнута, различия не 
достигли статистической значимости (ОР 0,65; 95 % ДИ 
0,42–1,004; р = 0,0665). Трехлетняя БПВ составила  

Рис. 1. Схема отбора пациентов в группу исследования. Здесь и на рис. 2, 3: RB – ритуксимаб в комбинации с бендамустином; R-CHOP – ритукси-
маб в комбинации с циклофосфаном, доксорубицином, винкристином и преднизолоном

Fig. 1. Diagram of selection of the study group of patients. Here and on Fig. 2, 3: RB – rituximab plus bendamustine; R-CHOP – rituximab plus cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, and prednisolone

Пациенты с впервые диагностированной фолликулярной лимфомой,  
получившие 1-ю линию терапии / Patients with newly diagnosed follicular  

lymphoma who received first-line therapy 
(n = 605)

Пациенты с фолликулярной лимфомой цитологического типа 1–2, 
получившие 1-ю линию терапии / Patients with follicular lymphoma grade 1–2,  

who received first-line therapy 
(n = 414)

Пациенты с фолликулярной лимфомой цитологического типа 1–2, получившие 
терапию RB или R-CHOP в 1-й линии / Patients with follicular lymphoma grade 1–2,  

who received RB or R-CHOP as first-line therapy
(n = 277) 

Исключены: / Excluded:
•    Фолликулярная лимфома цитологического типа 3А / Follicular lymphoma grade 3A  
     (n = 103)
•    Фолликулярная лимфома цитологического типа 3B / Follicular lymphoma grade 3B 
   (n = 30)
•    Фолликулярная лимфома других типов / Follicular lymphoma other types  
   (n = 30)
•    Фолликулярная лимфома неуточненного типа / Follicular lymphoma unspecified type 
    (n = 28)

Исключены: / Excluded:
Пациенты, получившие лечение другими режимами терапии / Other regimens of therapy  
(n = 137)
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Таблица 1. Характеристика пациентов на дату верификации диагноза

Table 1. Patientsʼ characteristics at baseline

Характеристика 
Characteristic 

RB (n = 113) R-CHOP (n = 164) p 

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский  
female

 

41 (36)

72 (64)

 

59 (36)

105 (64)

0,9582

Возраст, n (%): 
Age, n (%):
≤60 лет 
≤60 years
>60 лет 
>60 years

 

54 (48)

59 (52)

 

86 (52)

78 (48)

0,4467

Медиана (диапазон) возраста на дату верификации диагноза, лет 
Median (range) age at diagnosis verification date, years

61 (30–84) 59 (26–76) 0,0887

Медиана (диапазон) возраста на дату начала терапии, лет 
Median (range) age at start of therapy, years

61 (30–86) 60 (26–77) 0,1208

Медиана (диапазон) времени от верификации диагноза до начала 
терапии, мес 
Median (range) time from diagnosis verification to start of therapy, months

2 (0–45) 1 (0–60) 0,2615

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I–II
III–IV

 

14 (12)
99 (88)

 

11 (7)
153 (93)

0,1048

Категория риска FLIPI, n (%): 
FLIPI risk group, n (%):

низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high
нет данных 
no data

 

12 (13)

20 (22)

59 (65)

22

 

11 (10)

19 (17)

84 (74)

50

0,1795

B-симптомы, n (%): 
В-symptoms, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

21 (23)

23

 

54 (40)

28

0,0105

Уровень гемоглобина: 
Hemoglobin:
≤120 г/л 
≤ 120 g/L
нет данных 
 no data

 

14 (15)

20

 

28 (24)

48

0,1034

Уровень лактатдегидрогеназы, n (%): 
Lactate dehydrogenase level, n (%):

>ВГН 
>ULN
нет данных 
 no data

 

22 (30)

39

 

31 (38)

82

0,2876

Количество вовлеченных зон лимфатических узлов, n (%): 
Nodal sites, n (%):

> 4
нет данных 
no data

 

83 (78)
6

 

120 (76)
7

0,8296
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Характеристика 
Characteristic 

RB (n = 113) R-CHOP (n = 164) p 

Опухолевые массы >7 см, n (%): 
Bulky disease >7 cm, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

45 (45)

14

 

54 (39)

26

0,3303

Экстранодальное вовлечение, n (%): 
Extranodal disease, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

36 (34)

8

 

67 (43)

7

0,1731

Вовлечение костного мозга, n (%): 
Bone marrow involvement, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

57 (66)

26

 

88 (69)

36

0,6195

Лейкемизация*, n (%): 
Leukemization*, n (%):

да 
yes
нет данных 
no data

 

4 (5)

25

 

16 (12)

34

0,0514

Ki-67, n (%):
≤30 %
>30 %
нет данных 
no data

85 (91)
8 (9)

20

110 (89)
14 (11)

40
0,5162

SUVmax, n (%):
≤ 14
>14
нет данных 
no data

62 (85
11 (15)

10

55 (76)
17 (24)

10
0,1926

*Лейкемизацию понимали как количество циркулирующих клеток лимфомы >5 × 109/л, подтвержденное методом проточной цитометрии 
при верификации диагноза.
Примечание. FLIPI – международный прогностический индекс фолликулярной лимфомы; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ВГН – верхняя 
граница нормы; Ki-67 – индекс пролиферативной активности, SUVmax – максимальный стандартизованный уровень накопления. Здесь 
и в табл. 2–4: RB – ритуксимаб в комбинации с бендамустином; R -CHOP – ритуксимаб в комбинации с циклофосфаном, доксорубицином, 
винкристином и преднизолоном. 
*Leukemization was assessed as the number of circulating lymphoma cells >5 × 109/L, confirmed by flow cytometry at time of diagnosis.   
Note. FLIPI – Follicular Lymphoma International Prognostic Index; LDH – lactate dehydrogenase; ULN – upper limit of normal; Ki-67 – index  
of proliferative activity; SUVmax – maximum standardized uptake value. Here and in Tables 2–4: RB – rituximab plus bendamustine; R-CHOP – 
rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone.

Окончание табл. 1

End of table 1

81 и 72 %, 5-летняя – 66 и 57 % в группах RB и R-CHOP 
соответственно (см. рис. 2, а). Сравнение подгрупп 
пациентов, получивших поддерживающую терапию 
ритуксимабом, также показало сопоставимую эффек-
тивность режимов (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,46–1,25; 
р = 0,2909). Применение поддерживающей терапии 
ритуксимабом улучшало БПВ в обеих группах лечения: 
в группе R-CHOP различия достигли уровня статисти-
ческой значимости (ОР 0,22; 95 % ДИ 0,05–1,01;  
р <0,0001), в группе RB – не достигли (ОР 0,41; 95 % 
ДИ 0,02–8,67; р = 0,3605) (см. рис. 2, в, г). За период 
наблюдения у 82 (30 %) пациентов из общей когорты 

констатированы рецидив/прогрессирование. Прогрес-
сирование в течение 24 мес от начала терапии чаще 
наблюдалось в группе R-CHOP (у 32 (20 %) пациентов), 
чем в группе RB (у 12 (11%) пациентов) (p = 0,0466). 
Медиана времени от прогрессирования до начала новой 
линии терапии составила 1 (0–32) мес в группе RB  
и 2,5 (0–87) мес – в группе R-CHOP (р = 0,5881). Ме-
диана времени до следующей линии терапии в группе 
R-CHOP составила 90 мес и не была достигнута в груп-
пе RB (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,48–1,18; р = 0,2277). 

Однофакторный анализ отдельных прогностиче-
ских факторов в целом показал тенденцию к лучшей 
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БПВ при применении режима RB (рис. 3). Режим 
R-CHOP продемонстрировал улучшение БПВ только  
у пациентов с SUVmax >14, однако без достижения уровня 
статистической значимости (ОР 2,46; 95 % ДИ 0,52–11,62; 
р = 0,2211). Наличие В-симптомов не повлияло на сни-
жение эффективности RB (ОР 0,50; 95 % ДИ 0,21–1,18; 
р = 0,1862). 

Общая выживаемость в группах лечения была со-
поставима: 3-летняя ОВ составила 98 и 97 %, 5-летняя 
ОВ – по 96 % в группах RB и R-CHOP соответственно 
(ОР 0,50; 95 % ДИ 0,17–1,48; р = 0,2710) (см. рис. 2, б). 
Подгрупповой анализ влияния отдельных прогности-
ческих факторов на ОВ не показал статистически значи-
мых различий между RB и R-CHOP. Наблюдалась тен-
денция к улучшению ОВ при применении R-CHOP 
у пациентов с В-симптомами (ОР 1,98; 95 % ДИ 0,27–
14,36; р = 0,3692). Применение поддерживающей тера-
пии ритуксимабом не оказало влияния на ОВ в группе 
RB (ОР 0; 95 % ДИ –1… –1; р = 0,8003), в группе R-CHOP 
наблюдалась тенденция к улучшению ОВ при примене-
нии поддерживающей терапии ритуксимабом (ОР 0,25; 
95 % ДИ 0,01–3,37; р = 0,0585).

Структура смертности. В группе RB умерли 15 па-
циентов, в группе R-CHOP – 27 пациентов (табл. 2). 

Основной причиной смерти была НКВИ, от которой 
умерли 12 (10,6 %) пациентов в группе RB и 16 (9,8 %) –  
в группе R-CHOP. Среди пациентов, умерших от НКВИ, 
у 13 (46 %) человек летальный исход произошел на фоне 
1-й линии терапии – у 6 (46 %) и 7 (54 %) пациентов  
в группах RB и R-CHOP соответственно. Большая часть  
этих пациентов умерли в период поддерживающей тера-
пии 1-й линии – 5 (83 %) и 5 (71 %) пациентов в группах 
RB и R-CHOP соответственно (табл. 3). 

Вторичные злокачественные новообразования. За весь 
период наблюдения вторичные злокачественные ново-
образования обнаружены у 9 (8,0 %) пациентов в груп-
пе RB и у 10 (6,1 %) – в группе R-CHOP (р = 0,5189): 
немеланомный рак кожи развился у 4 пациентов в каж-
дой группе (3,5 и 2,4 % на фоне терапии RB и R-CHOP 
соответственно), вторичные солидные опухоли –  
у 5 пациентов в каждой группе (4,4 и 3,0 % соответ-
ственно), острый миелоидный лейкоз развился у 1 па-
циентки после 2 линий терапии по схеме RB и 1 линии 
терапии по схеме R-CHOPmini. Случаи вторичных 
злокачественных новообразований у пациентов, полу-
чивших только 1-ю линию терапии, отражены в табл. 4. 
Пятилетняя кумулятивная частота развития вторичных 
злокачественных новообразований на фоне или только 

Рис. 2. Анализ выживаемости пациентов в зависимости от режима терапии:  а – беспрогрессивная выживаемость (БПВ): RB против R-CHOP; 
б – общая выживаемость (ОВ): RB против R-CHOP; в – БПВ: R-CHOP с поддерживающей терапией ритуксимабом (R) и без поддерживающей 
терапии; г – БПВ: RB с  поддерживающей терапией R и без поддерживающей терапии

Fig. 2. Analysis of patient survival depending on the treatment regimen: а – progression-free survival (PFS): RB regimen versus R-CHOP regimen; б – over-
all survival (OS): RB regimen versus R-CHOP regimen; в – PFS: R-CHOP regimen with maintenance with rituximab (R) versus R-CHOP without maintenance; 
г – PFS: RB regimen with maintenance with R versus RB without maintenance 
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Рис. 3. Однофакторный анализ влияния прогностических факторов на беспрогрессивную выживаемость. FLIPI – международный прогности-
ческий индекс фолликулярной лимфомы; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ВГН – верхняя граница нормы; Ki-67 – индекс пролиферативной актив-
ности; SUVmax – максимальный стандартизованный уровень накопления; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал. *Под лейке-
мизацией в рамках исследования понимали количество циркулирующих клеток лимфомы >5 × 109/л, подтвержденное методом проточной 
цитометрии при верификации диагноза 

Fig. 3. Unifactor analysis of progression-free survival by prognostic factors. FLIPI – Follicular Lymphoma International Prognostic Index; LDH – lactate 
dehydrogenase; ULN – upper limit of normal; Ki-67 – index of proliferative activity; SUVmax – maximum standardized uptake value; HR – hazard ratio; 
CI – confidence interval. *Leukemization was assessed as the number of circulating lymphoma cells >5 × 109/L, confirmed by flow cytometry at time of diagnosis

ОР (95 % ДИ) /  
HR (95 % CI)

p

Все пациенты / All patients 0,65 (0,42–1,00) 0,0665
Возраст ≤60 лет / Age ≤60 years old 0,54 (0,28–1,03) 0,0923
Возраст >60 лет / Age >60 years old 0,74 (0,41–1,32) 0,3188

Стадия I–II / Stage I–II 0,63 (0,19–2,08) 0,4416
Стадия III–IV / Stage III–IV 0,64 (0,40–1,01) 0,0757

FLIPI низкий / FLIPI low 0,85 (0,15–5,00) 0,8589
FLIPI промежуточный / FLIPI intermediate 0,35 (0,06–2,08) 0,3233

FLIPI высокий / FLIPI high 0,67 (0,38–1,17) 0,1728
B-симптомы есть / В-symptoms yes 0,50 (0,21–1,18) 0,1862
B-симптомов нет / В-symptoms no 0,58 (0,30–1,11) 0,1173

Уровень гемоглобина ≤120 г/л / Hemoglobin level ≤120 g/L 0,22 (0,06–0,75) 0,0993
Уровень гемоглобина >120 г/л / Hemoglobin level >120 g/L 0,83 (0,45–1,50) 0,5425

Уровень ЛДГ >ВГН / LDH level >ULN 0,38 (0,17–0,85) 0,0321
Уровень ЛДГ ≤ВГН / LDH level ≤ULN 0,84 (0,30–2,33) 0,7411

Вовлечено >4 лимфатических зон / Nodal sites >4 0,62 (0,38–1,03) 0,0825
Вовлечено ≤4 лимфатических зон / Nodal sites ≤4 0,69 (0,24–1,96) 0,5089

Опухолевые массы >7 см / Bulky disease >7 cm 0,75 (0,36–1,56) 0,4478
Опухолевые массы ≤7 см / Bulky disease ≤7 cm 0,45 (0,22–0,92) 0,0552

Вовлечение костного мозга есть / Bone marrow involvement yes 0,78 (0,43–1,41) 0,4110
Вовлечения костного мозга нет / Bone marrow involvement no 0,83 (0,33–2,08) 0,6994

Лейкемизация* есть / Leukemization* yes 1,01 (0,21–4,79) 0,9886
Лейкемизации* нет / Leukemization* no 0,64 (0,37–1,17) 0,1375

Экстранодальное вовлечение есть / Extranodal disease yes 0,55 (0,27–1,14) 0,1511
Экстранодального вовлечения нет / Extranodal disease no 1,00 (0,48–2,10) <0,9999

Ki-67 ≤30 % 0,53 (0,31–0,89) 0,0274
Ki-67 >30 % 0,61 (0,13–2,76) 0,5355

SUVmax ≤14 0,27 (0,12–0,61) 0,0050
SUVmax >14 2,46 (0,52–11,62) 0,2211

Преимущество RB /  
Favours RB

Преимущество R-CHOP /  
Favours R-CHOP

0,01                                   0,1                                       1                                         10                                     100

Таблица 2. Показатели смертности пациентов за весь период наблюдения

Table 2. Mortality during the entire follow-up period

Причина смерти 
Cause of death

RB, n (%) R-CHOP, n (%)

Новая коронавирусная инфекция 
Coronavirus disease 2019

12 (10,6) 16 (9,8)

Прогрессирование фолликулярной лимфомы 
Progression follicular lymphoma

1 (0,9) 4 (2,4)

Сердечно-сосудистое событие 
Сardiovascular event

– 3 (1,8)

Бактериальная инфекция 
Bacterial infection

– 1 (0,6)

Реактивация хронического гепатита В 
Reactivation of chronic hepatitis B

1 (0,9) –

Вторичное злокачественное новообразование 
Secondary malignancy

1 (0,9) 1 (0,6)

Перфорация кишечника с перитонитом 
Colon perforation with peritonitis

– 2 (1,2)

Всего пациентов 
Total of patients

15 (13) 27 (16)
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после 1-й линии терапии не различалась значимо меж-
ду группами: 15,8 и 9,0 % при включении немеланом-
ного рака кожи (р = 0,9651), 8,0 и 5,3 % – при исклю-
чении немеланомного рака кожи (р = 0,5597) в группах 
RB и R-CHOP соответственно.

Обсуждение
В крупных проспективных рандомизированных ис-

следованиях получены различающиеся результаты  
в отношении долгосрочной эффективности двух наи-
более эффективных режимов терапии 1-й линии – RB 
и R-CHOP, что усложняет клиническое использование 
этих данных. Более того, ретроспективные исследова-
ния также продемонстрировали противоречивые ре-
зультаты. Вероятно, различия в результатах обусловле-

ны гетерогенными характеристиками когорт пациентов 
и дизайном исследований.

По доступным нам данным, наше исследование 
является самым крупным ретроспективным сравни-
тельным анализом режимов RB и R-CHOP в 1-й линии 
терапии у пациентов с ФЛ 1–2-го цитологического 
типа. Несмотря на ретроспективный характер исследо-
вания, группы пациентов оказались хорошо сбаланси-
рованы по параметрам, оказывающим влияние на ис-
ход, за исключением наличия В-симптомов: режим 
R-CHOP чаще применялся при наличии В-симптомов. 
Другими ограничениями нашего исследования были 
одноцентровый сбор данных, отсутствие данных о ток-
сичности, не ассоциированной со смертностью, невоз-
можность оценить частоту гистологической трансфор-

Таблица 3. Смертность от новой коронавирусной инфекции (COVID-19) в разные периоды терапии пациентов, получивших 
только 1-ю линию терапии 

Table 3. Mortality of patients from coronavirus disease (COVID-19) in different periods of therapy who received only first-line therapy

Период терапии 
Period of therapy

RB, n (%) R-CHOP, n (%)

Индукция 
Induction

1 (17) 1 (14)

Поддерживающая терапия ритуксимабом 
Maintenance with rituximab

5 (83) 5 (71)

Наблюдение после поддерживающей терапии ритуксимабом 
Follow-up after maintenance with rituximab

– 1 (14)

Всего пациентов 
Total of patients

6 (100) 7 (100)

Таблица 4. Вторичные злокачественные новообразования у пациентов, получивших только 1-ю линию терапию

Table 4. Secondary malignancies in patients who received only first-line therapy

Вторичное злокачественное новообразование 
Secondary malignancies

RB, n R-CHOP, n

Немеланомный рак кожи 
Nonmelanoma skin cancer

3 3

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

1 –

Рак поджелудочной железы 
Рancreas cancer

1 –

Рак молочной железы 
Breast cancer

– 2

Рак матки 
Uterine cancer

– 1

Рак желудка 
Stomach cancer

– 1

Всего 
Total

5 8
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мации из-за недостаточного количества повторных 
биопсий, а также невозможность оценить частоту пол-
ного ответа по критериям Международной рабочей 
группы 2007 г. ввиду частого отказа пациентов от кон-
трольного исследования костного мозга после оконча-
ния индукционной терапии.

Тем не менее частота общего ответа по критериям 
Международной рабочей группы 2007 г. была сопоста-
вима в группах RB и R-CHOP, и эти результаты схожи  
с ранее опубликованными данными [18, 19, 25, 30]. Бо-
лее того, аналогично результатам исследования StiL  
и крупного ретроспективного исследования M. Pouyiourou  
и соавт. в когорте пациентов с ФЛ 1–2-го цитологиче-
ского типа, в которых продемонстрировано достоверное 
преимущество режима RB перед R-CHOP, в нашем ис-
следовании медиана БПВ также достигнута в группе 
R-CHOP и не достигнута в группе RB [18, 20, 23]. Од-
нако мы получили более высокую медиану БПВ в груп-
пе R-CHOP по сравнению с результатами исследований 
StiL и M. Pouyiourou и соавт. (86, 31 и 31 мес соответ-
ственно), что, возможно, связано с отсутствием под-
держивающей терапии ритуксимабом в исследовании 
StiL и меньшей долей пациентов, получивших поддер-
живающую терапию ритуксимабом, в группе R-CHOP 
в анализе M. Pouyiourou и соавт. по сравнению с нашим 
исследованием (34 % против 87 % соответственно).  
В то же время показатели 5-летней БПВ – 66 % в груп-
пе RB и 57 % в группе R-CHOP (без достижения уров-
ня статистической значимости) при довольно длитель-
ной медиане наблюдения (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,42–1,004; 
р = 0,0665) – делают результаты нашего исследования 
сходными с результатами исследования Bright, post-hoc-
анализа исследования FOLL12, а также ретроспектив-
ного исследования P. Mondello и соавт. [21, 25, 26]. 
Можно предположить, что на результаты исследования 
Bright и post-hoc-анализа исследования FOLL12 могли 
оказать влияние применение поддерживающей терапии 
ритуксимабом только у части пациентов, а также наличие 
пациентов с ФЛ цитологического типа 3А (24 %) в ис-
следовании FOLL12. Однако в исследовании P. Mondello 
и соавт. с длительным периодом наблюдения (6,8 года), 
несмотря на отсутствие поддерживающей терапии ритук-
симабом, получены статистически сопоставимые резуль-
таты по БПВ. Более того, в этом исследовании в группе 
R-CHOP медиана БПВ составила 132 мес, что значитель-
но больше, чем и в ранее указанных исследованиях,  
и в нашей работе. Возможно, на результаты этого иссле-
дования повлияли характеристики когорт пациентов.

В нашем анализе применение поддерживающей 
терапии ритуксимабом привело к увеличению БПВ  
в обеих группах, в группе R-CHOP – достоверно,  
в группе RB – не достоверно. Положительное влияние 
поддерживающей терапии ритуксимабом на БПВ после 
R-CHOP хорошо известно из исследования PRIMA [31, 
32]. Интересно, что в группе R-CHOP в сравнении  

с группой RB наблюдалась тенденция к улучшению ОВ 
при применении поддерживающей терапии ритуксима-
бом (ОР 0,25; 95 % ДИ 0,02–3,37; р = 0,0585). Однако  
к этим данным следует относиться с осторожностью 
ввиду небольшой популяции пациентов, не получивших 
поддерживающую терапию ритуксимабом в обеих груп-
пах. Тем не менее ранее, по результатам нерандомизи-
рованного сравнения поддерживающей терапии ритук-
симабом после индукции RB и R-CHOP в исследовании 
BRIGHT, были представлены данные о пролонгировании 
ОВ при применении поддерживающей терапии ритук-
симабом как в группе RB, так и в группе R-CHOP/RCVP, 
причем в группе R-CHOP/RCVP различия в ОВ оказа-
лись статистически значимыми (р = 0,0481) [33]. 

В настоящем исследовании прогрессирование  
в течение 24 мес от начала терапии чаще наблюдалось  
в группе R-CHOP – у 20 % пациентов, тогда как в группе 
RB – у 11 % пациентов (p = 0,0466), что схоже с результа-
тами ранее проведенных исследований [28, 34, 35]. 

Суррогатным критерием эффективности терапии 
зачастую является время до следующей терапии 
(ВДСТ). В нашем исследовании не получено статисти-
чески значимой разницы между группами терапии по 
показателю ВДСТ, однако медиана ВДСТ достигнута 
только в группе R-CHOP – 90 мес. В исследовании StiL 
в когорте индолентных лимфом режим RB также про-
лонгировал ВДСТ, при этом медиана ВДСТ при 9-лет-
нем наблюдении не была достигнута, в то время как при 
применении режима R-CHOP – достигнута к 56-му ме-
сяцу, при этом в данном исследовании различия были 
статистически значимы. В то же время короткие сроки 
(медиана ~2 мес) от момента верификации диагноза  
до начала 1-й линии терапии и от констатации прогрес-
сирования до начала новой линии терапии в обеих груп-
пах косвенно могут свидетельствовать о том, что врачи 
рассматривают любой рецидив как основание для не-
медленного начала терапии, а не используют критерии 
GELF, что, в свою очередь, накладывает определенные 
ограничения на интерпретацию полученных данных по 
этому критерию [36].

При однофакторном анализе отдельных прогно-
стических факторов режим RB показал более высокую 
БПВ в большинстве подгрупп. Режим R-CHOP про-
демонстрировал тенденцию к лучшей БПВ только  
у пациентов с SUVmax >14, однако к этим данным сле-
дует относиться с осторожностью с учетом значитель-
ной подверженности SUVmax изменениям в зависимости 
от широкого спектра биологических и технических 
факторов [37]. Нам не удалось подтвердить полученные 
выводы с помощью многофакторного анализа из-за 
ограничений нашего исследования. 

Анализ ОВ не показал статистически значимых раз-
личий между 2 группами, что соответствует результатам 
ранее проведенных исследований по иммунохимиоте-
рапии индолентных лимфом [18–21]. 
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Ранее в исследовании BRIGHT и GALLIUM со-
общалось о более высокой частоте инфекций  
III–V степени и вторичных злокачественных новооб-
разований при использовании комбинации анти-
CD20-моноклонального антитела и бендамустина, 
что обусловлено подавлением CD4-положитель - 
ных Т-клеток [21, 29]. По данным исследования 
GALLIUM, большая часть этих событий произошла 
во время поддерживающей терапии обинутузумабом 
и ритуксимабом. В post-hoc-анализе исследования 
FOLL12 более высокая частота инфекций III–IV сте-
пени также наблюдалась в группе RB [26]. Однако  
в нашем исследовании при значительном периоде 
наблюдения мы не нашли различий в уровне смерт-
ности от инфекций как в общих группах терапии, так 
и при анализе смертности от НКВИ в период под-
держивающей терапии 1-й линии. Также мы не наш-
ли различий в частоте развития вторичных злокаче-
ственных новообразований, что схоже с данными, 

полученными в исследовании StiL, post-hoc-анализе 
исследования FOLL12, а также серии ретроспектив-
ных анализов [20, 23, 25, 26].

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования 

свидетельствуют о том, что режим RB в целом имеет 
сопоставимую долгосрочную эффективность с режи-
мом R-CHOP в 1-й линии терапии у пациентов с ФЛ 
1–2-го цитологического типа. Однофакторный анализ 
отдельных прогностических факторов показал более 
высокую БПВ в большинстве подгрупп при использо-
вании режима RB. Применение поддерживающей те-
рапии ритуксимабом значимо улучшало БПВ в группе 
R-CHOP в сравнении с режимом RB. В нашем иссле-
довании при значительной медиане наблюдения не 
выявлены различия в частоте развития вторичных зло-
качественных новообразований, а также в уровне 
смертности, не связанной с лимфомой.
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