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Многие клинические проявления, в частности распространенная лимфаденопатия и экстранодальные вовлечения, 
могут наблюдаться при различных лимфопролиферативных заболеваниях, в связи с чем применение комплексного 
подхода к диагностике с целью установления того или иного иммуноморфологического варианта заболевания и после-
дующего лечения является обоснованным. 
В представленном наблюдении пациентке по поводу установленного диагноза нодулярной лимфомы Ходжкина с лим-
фоидным преобладанием (распространенные стадии) проводилась терапия в режиме R-ABVD. Возврат клинической 
симптоматики, наблюдаемой в дебюте заболевания, а также возобновление роста лимфатических узлов после  
4-го цикла терапии свидетельствовали о рефрактерном течении. С учетом результатов проведенных ранее исследо-
ваний, демонстрировавших, как правило, высокую эффективность первичного лечения пациентов с нодулярной лим-
фомой Ходжкина с лимфоидным преобладанием, была осуществлена повторная оценка иммуноморфологического  
варианта лимфопролиферативного заболевания. После изменения диагноза на фолликулярную лимфому цитологичес-
кого типа 3А проведена смена программы терапии на обинутузумаб в комбинации с бендамустином с достижением 
быстрого положительного противоопухолевого эффекта.
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Many clinical manifestations, in particular generalized lymphadenopathy and extranodal lesions, can be observed in various lympho-
proliferative diseases. Therefore, application of an integrative approach to diagnosis with the aim of determination of the immuno-
morphological type of the disease and selection of subsequent treatment is justified.
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In the presented observation, a female patient with diagnosis of nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma (advanced 
stages) received R-ABVD regimen therapy. Return of clinical symptoms observed at the onset of the disease, as well as renewed growth 
of the lymph nodes after 4th therapy cycle showed refractory disease. Considering the results of earlier studies, generally showing high 
effectiveness of primary treatment of patients with nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma, reevaluation of immuno-
morphological type of lymphoproliferative disease was performed. After change of diagnosis to grade 3A follicular lymphoma, therapy 
was changed to obinutuzumab in combination with bendamustine leading to fast positive antitumor effect.
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ВВЕДЕНИЕ
Фолликулярная лимфома (ФЛ) – гетерогенное забо-

левание с преимущественно индолентным течением, 
морфологическим субстратом которого являются опухо-
левые клетки с морфологией центроцитов и центробла-
стов в различных соотношениях, что определяет града-
цию по цитологическому типу 1, 2 и 3. ФЛ 3-го ци- 
тологического типа содержит большое количество 
крупных клеток с округло-овальными многодольчаты-
ми ядрами, морфологией центробластов, признаками 
нодулярного роста и подразделяется на 3А и 3В типы 
(в зависимости от наличия или отсутствия опухоле-
вых клеток с морфологией центроцитов). В клиничес-
кой практике разделение на 1-й и 2-й цитологические 
типы не имеет значения, поскольку не влияет на про-
гноз и выбор программы лекарственной терапии. ФЛ 
цитологического типа 3А большинство исследовате-
лей также характеризуют как заболевание с индо-
лентным течением, тогда как подходы к терапии ФЛ 
цитологического типа 3В схожи с таковыми при диф-
фузной В-крупноклеточной лимфоме вследствие аг-
рессивного течения этого подтипа [1, 2]. 

Необходимость проведения противоопухолевой ле-
карственной терапии ФЛ определяется опухолевой на-
грузкой. При небольшом объеме опухоли и отсутствии 
симптомов интоксикации возможна различная тактика: 
динамическое наблюдение, применение монотерапии 
анти-CD20-антителом ритуксимабом или выполнение 
лучевой терапии. При высокой опухолевой нагрузке 
используют различные режимы химиотерапии (CHOP, 
CVP, бендамустин) в комбинации с ритуксимабом, по-
казавшие эффективность и улучшение отдаленных ре-
зультатов лечения, по данным нескольких крупных 
рандомизированных исследований [3–6].

Благодаря достигнутым успехам в понимании био-
логии ФЛ и применяемым в настоящее время подхо-
дам к терапии улучшился прогноз заболевания, однако 
рецидивы остаются неизбежными или наблюдается 
рефрактерность опухоли к проводимому лечению. Вы-
бор режима иммунохимиотерапии в этих случаях во мно-
гом определяется предшествующими методами и срока-

ми лечения, наличием сопутствующей патологии и дол- 
жен быть направлен на достижение контроля над за-
болеванием при сохранении минимальной токсично-
сти. Так, при использовании в дебюте заболевания 
режима R-CHOP оправданным является применение 
бендамустина, общая эффективность которого, по 
данным B.D. Cheson и соавт. [7], составила 76 % с про-
должительностью ответа от 8,3 до 14 мес. При этом 
полные ремиссии и неподтвержденные полные ре-
миссии были достигнуты в 23 % наблюдений.  

С появлением нового гликоинженерного монокло  - 
нального анти-CD20-антитела II типа обинутузумаба 
шансы на благоприятный исход при рефрактерности 
ФЛ к ритуксимабу еще более увеличились. Благодаря 
наличию модифицированной системы гликозилиро-
вания обинутузумаб обладает высокой аффинностью 
к рецепторам эффекторных клеток иммунной систе-
мы, вследствие чего отмечается его повышенная спо-
собность к прямой индукции гибели опухолевых клеток. 
Кроме того, препарат в большей степени по сравнению 
с ритуксимабом опосредует антителозависимую цито-
токсичность и антителозависимый клеточный фаго-
цитоз [8–10]. 

Результаты анализа GADOLIN [11] продемонстри-
ровали высокую эффективность применения обину-
тузумаба в комбинации с бендамустином у пациентов 
с рефрактерным/рецидивирующим течением ФЛ при 
управляемом профиле токсичности.

В исследовании проведено сравнение эффективно-
сти терапии бендамустином в монорежиме и в комби-
нации с обинутузумабом. Во 2-й группе пациентов вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) оказалась 
значительно больше по сравнению с ВБП в 1-й группе – 
22,5 и 14,9 мес соответственно (p = 0,0001). В группе 
пациентов, получавших монотерапию бендамустином, 
нежелательные явления III–IV степени наблюдались  
в 62 % случаев, а в группе больных, которым была про-
ведена терапия бендамустином с обинутузумабом, –  
в 68 % случаев. При этом наиболее часто отмечались ней-
тропения (26 и 33 % соответственно) и тромбоцитопения 
III–IV степени (16 и 11 % соответственно).
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В статье представлено клиническое наблюдение 
пациентки 79 лет с рефрактерным течением ФЛ, ко-
торой по поводу исходно установленного диагноза 
нодулярной лимфомы Ходжкина с лимфоидным пре-
обладанием (НЛХЛП) проводилась терапия в режиме 
R-ABVD. При появлении клинико-инструментальных 
признаков прогрессирования была осуществлена по-
вторная оценка иммуноморфологического варианта 
лимфопролиферативного заболевания (ЛПЗ), в соот-
ветствии с которым проведена успешная коррекция 
лечения. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка Б., 79 лет, впервые обратилась  

за консультацией гематолога в Клинический госпи-
таль «Лапино» в октябре 2022 г. с жалобами на ин-
тенсивные боли в животе, по поводу которых ранее  
в одном из медицинских учреждений ей было проведено 
обследование. Выявлено увеличение внутрибрюшных 
и забрюшинных лимфатических узлов, в связи с чем 
выполнена лапароскопическая биопсия. При последу-
ющей позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ),  
с 18F-фтордезоксиглюкозой получены данные о наличии 
распространенной лимфаденопатии с гиперметабо-
лической активностью, с образованием конгломера-
тов внутрибрюшных и забрюшинных лимфатических 
узлов, вовлечением в опухолевый процесс легочной 
ткани, селезенки, костей. 

На основании результатов проведенного ком-
плексного обследования, а также принимая во внима-
ние данные гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследования, был установлен диагноз: НЛХЛП 
с поражением левого яремного лимфатического узла, 
внутрибрюшных и забрюшинных лимфатических уз-
лов, легочной ткани, корней легких, селезенки, костей, 
IVВ стадия (потеря массы тела).

В отделении онкогематологии Клинического го-
спиталя «Лапино» пациентке с октября 2022 г. была 
начата противоопухолевая лекарственная терапия 
в режиме R-ABVD (ритуксимаб 375 мг/м2 внутривен-
но (в/в) в 0-й день, доксорубицин 25 мг/м2 в/в в 1-й 
и 15-й дни, блеомицин 10 мг/м2 в/в в 1-й и 15-й дни, 
винбластин 6 мг/м2 (суммарно не более 10 мг) в/в  
в 1-й и 15-й дни, дакарбазин 375 мг/м2 в/в в 1-й 
и 15-й дни; лечение возобновляется на 29-й день). 

На фоне проводимого лечения отмечен выражен-
ный клинический эффект в виде купирования болево-
го синдрома в животе, уменьшения лимфатических 
узлов в размерах со снижением накопления радиофарм-
препарата в них (по данным ПЭТ/КТ, выполненной 
после 2 циклов). Терапия была продолжена.

Повторно противоопухолевый эффект был оценен 
после 4-го цикла R-ABVD. Отмечено возобновление 

роста забрюшинных лимфатических узлов, увеличе-
ние очага в селезенке и в легочной ткани – оценка  
5 баллов по шкале Deauville (по данным ПЭТ/КТ). 
Больную вновь стали беспокоить интенсивные боли  
в животе, купируемые приемом нестероидных проти-
вовоспалительных средств.

Учитывая клинико-инструментальные данные, 
свидетельствующие о прогрессировании заболевания, 
ухудшение состояния больной, а также появление жа-
лоб, схожих с таковыми в дебюте, на консилиуме  
с участием онкогематологов и патоморфологов было 
принято решение о пересмотре гистологических  
и иммуногистохимических препаратов в одном из фе-
деральных центров. 

Гистологическое исследование (рис. 1): структура 
лимфатического узла представлена множественными 
лимфоидными нодулями со светлыми гиалинизирован-
ными центрами, в которых определяются скопления 
крупных клеток с небольшой цитоплазмой и крупным 
полигональным, прозрачным ядром с несколькими ядрыш-
ками, имеется примесь мелких лимфоцитов, в парано-
дальных зонах отмечен интерстициальный, трабекуляр-
ный гиалиноз, клеточный состав представлен мелкими 
лимфоцитами, плазматическими элементами. 

Иммуногистохимическое исследование (рис. 2): 
клетки инфильтрата представлены CD20-позитив-
ными В-лимфоцитами в герминативных центрах  
с коэкспрессией BCL6, BCL2, фокально CD10, MUM1, 
неравномерная экспрессия BOB1, в проекции светлых 
центров отмечена компактная CD23-позитивная 
сеть фолликулярно-дендритных клеток и примесь 
PD1-позитивных Т-клеток, в паранодальных зонах 
отмечены преимущественно CD3-позитивные Т-лим-
фоциты с примесью CD30-активированных лимфоци-
тов. Экспрессия Ki-67 низкая – не превышает 40 %. 
Заключение: в исследованном материале определяют-
ся признаки ФЛ 3A цитологического типа. 

Учитывая иммуноморфологический вариант ЛПЗ, 
прогрессирование на фоне терапии ритуксимабом, 
согласно клиническим рекомендациям [12] была про-
ведена смена программы противоопухолевой лекарст-
венной терапии на G-B (обинутузумаб 1000 мг в/в  
в 1, 8, 15-й дни 1-го цикла и 1000 мг в/в в 1-й день  
со 2-го цикла; бендамустин 90 мг/м2 в/в в 1-й и 2-й дни; 
лечение возобновляется на 29-й день). 

Перед началом лечения выполнено ультразвуковое 
исследование (УЗИ) брюшной полости и забрюшин-
ного пространства. Выявлены увеличенные забрю-
шинные лимфатические узлы по ходу аорты на уров-
не L3 размерами 1,6 × 0,8; 2,8 × 2,2 и 2,2 × 1,5 см, 
сливающиеся в конгломерат общим размером до 4,2 см 
(рис. 3, а). Селезенка размерами 10,2 × 4,8 см, в средней 
трети определяется гипоэхогенное очаговое образо-
вание размерами 2,3 × 2,0 см (рис. 3, б, в). 
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Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование: а – экспрессия CD20 клетками инфильтрата (×100); б – экспрессия BCL2 
клетками центров опухолевых фолликулов (×200); в – низкий уровень экспрессии Ki-67 в опухолевых клетках (×200);  
г – фокальная экспрессия MUM1 на клетках опухолевых центров (×200)
Fig. 2. Immunohistological examination: а – CD20 expression in infiltrate cells (×100); б – BCL2 expression in cells of the tumor follicle 
centers (×200); в – low level Ki-67 expression in tumor cells (×200); г – focal MUM1 expression on cells of the tumor centers (×200)

Рис. 1. Гистологическое исследование удаленного лимфатического узла (окраска гематоксилином и эозином): а, б – ми-
кроскопически нормальная архитектура узла стерта, замещена инфильтратом нодулярного, фолликулоподобного вида 
(×100); в, г – центры нодулей с низкой митотической активностью, представлены крупными центробластами и при месью 
центроцитов (×400)
Fig. 1. Histological examination of a resected lymph node (staining with hematoxylin and eosin): а, б – microscopically normal 
architecture of the node is erased and substituted by nodular, follicle-like infiltrate (×100); в, г – nodular centers with low mitotic 
activity represented by large centroblasts mixed with centrocytes (×400)
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Рис. 3. Ультразвуковые томограммы: а – забрюшинный конгломерат лимфатических узлов по ходу аорты (уровень L3) 
общим размером 4,2 см; б, в – очаг в селезенке размерами 2,3 × 2,0 см
Fig. 3. Ultrasound tomograms: а – retroperitoneal conglomerate of lymph nodes along the aorta (L3 level) of total size 4.2 cm;  
б, в – lesion in the spleen 2.3 × 2.0 cm

б в

а

В процессе проведения 1-го цикла терапии в ре-
жиме G-B пациентка отметила значительное 
улучшение самочувствия, купирование болевого 
синдрома, а также удовлетворительную переноси-
мость лечения. Нежелательные явления зафикси-
рованы не были, гематологическая токсичность 
не развилась. 

Выполнено повторное УЗИ, по результатам которо-
го зафиксирована положительная динамика в виде рас-

пада конгломерата забрюшинных лимфатических узлов 
на отдельные (рис. 4, а) размерами 1,2 × 0,9; 2,8 × 1,8  
и 1,7 × 1,2 см, а также уменьшение очага в средней 
трети селезенки до 1,6 × 1,1 см, контуры которого 
стали менее четкими (рис. 4, б, в). 

С учетом положительного противоопухолевого 
эффекта лечение в режиме G-B было продолжено. По-
сле 2-го цикла планируется повторная оценка эффек-
тивности проводимой терапии. 
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ОБСУжДЕНИЕ
Распространенная лимфаденопатия и экстрано-

дальные вовлечения являются клиническими прояв-
лениями многих ЛПЗ, в связи с чем применение ком-
плексного подхода к диагностике с целью установления 
того или иного иммуноморфологического варианта  
и последующего лечения представляется обоснован-
ным.

Нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоидным 
преобладанием – редкое заболевание, характеризу-
ющееся, как правило, индолентным течением, дли-
тельной выживаемостью и имеющее отличительные 
клинические и иммуноморфологические признаки. 
Чаще диагностируется на ранних стадиях, но в ряде 
случаев процесс имеет распространенный характер  
и может наблюдаться трансформация в агрессивную 
неходжкинскую лимфому [13, 14]. Морфологическая 
диагностика НЛХЛП трудна. 

В мультицентровом ретроспективном исследова-
нии [15] была проведена повторная оценка 426 слу-
чаев, которые первоначально были определены как 
НЛХЛП. Оказалось, что только в 51 % наблюдений ди-
агноз НЛХЛП был подтвержден. В 27 % случаев диагно-
стирована классическая лимфома Ходжкина, богатая 
лимфоцитами, в 5 % – классическая лимфома Ходжки-
на, по 3 % случаев составили неходжкинская лимфома 
и реактивные изменения. Оценка выявленных измене-
ний оказалась невозможной в 11 % случаев [15]. 

В течение многих лет считалось, что особенности 
патогенеза и иммунофенотипа НЛХЛП схожи с тако-
выми при ФЛ, однако при последующем более глубо-
ком анализе было отмечено сходство с диффузной  
В-крупноклеточной лимфомой и В-клеточной лимфо-
мой, богатой Т-лимфоцитами [16, 17]. 

Выбор программы терапии пациентов с НЛХЛП 
определяется стадией и распределением больных в про-

Рис. 4. Ультразвуковые томограммы: а – забрюшинные лимфатические узлы по ходу аорты (уровень L3) размерами  
до 2,8 × 1,8 см; б, в – очаг в селезенке размерами 1,6 × 1,1 см, контуры нечеткие
Fig. 4. Ultrasound tomograms: а – retroperitoneal lymph nodes along the aorta (L3 level) of sizes 2.8 × 1.8 cm; б, в – lesion  
in the spleen 1.6 × 1.1 cm, irregular margins

вб

а
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гностические группы. По данным L. Nogova и соавт. [18], 
наиболее часто диагностируются «ранние стадии, бла-
гоприятный прогноз» (63 % наблюдений) по сравне-
нию с группами «ранние стадии, неблагоприятный 
прогноз» и «распространенные стадии» (16 и 21 % 
соответственно). 

Согласно современным российским и междуна-
родным клиническим рекомендациям, для лечения 
пациентов с распространенными стадиями НЛХЛП 
применяются режимы CHOP (эндоксан, винкристин, 
доксорубицин, преднизолон) и ABVD (доксорубицин, 
винбластин, блеомицин, дакарбазин) в комбинации 
с ритуксимабом [19, 20]. 

В исследовании M.A. Fanale и соавт. [21] из 27 па-
циентов с распространенными стадиями НЛХЛП, полу-
чивших терапию в режиме R-CHOP, у 89 % больных 
был достигнут полный ответ. При медиане наблюде-
ния 6,7 года 5-летняя ВБП составила 88,5 %. 

В ряде проведенных исследований были проде-
монстрированы сопоставимая эффективность и мень-
шая по сравнению с R-CHOP токсичность режима  
R-ABVD [14, 22].

В отличие от режима R-ABVD использование про-
граммы R-CHOP может способствовать увеличению 
риска развития таких нежелательных явлений, как 
периферическая невропатия (вследствие введения 
винкристина), нарушение метаболического обмена 
(из-за применения глюкокортикостероидов). Это не-
обходимо учитывать при назначении данного лече-
ния пожилым пациентам с НЛХЛП. В то же время те-
рапия по программе R-ABVD может вызывать 
легочную токсичность в связи с применением блео-
мицина, что также следует учитывать при использо-
вании у больных пожилого возраста с сопутствующи-
ми заболеваниями дыхательной системы [23].

В нашем наблюдении пациентке 79 лет с установ-
ленным изначально диагнозом НЛХЛП (группа «рас-
пространенные стадии») проводилась лекарственная 
терапия в режиме R-ABVD. Значимых нарушений сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем, ограничи-
вающих использование данной программы, у больной 
не было. Следует отметить, что пациентка наблюда-
ется у эндокринолога по поводу сахарного диабета 
2-го типа и получает терапию инсулином и метфор-
мином. Наличие данного сопутствующего заболева-
ния во многом определило выбор программы проти-
воопухолевой терапии, которая не включает в себя 
применение глюкокортикостероидов. При оценке 
противоопухолевого эффекта после 2 циклов лекар-
ственной терапии была отмечена положительная ди-
намика, в связи с чем лечение в данном режиме нами 
продолжено.

Возврат клинической симптоматики, наблюда-
емой в дебюте заболевания, а также возобновление 

роста лимфатических узлов после 4-го цикла, свиде-
тельствующие о рефрактерном течении заболевания, 
в совокупности с данными литературы, продемон-
стрировавшими в большинстве случаев высокую эф-
фективность первичного лечения пациентов с НЛХЛП, 
способствовали принятию решения о пересмотре им-
муноморфологического диагноза. 

По результатам исследования, проведенного в од-
ном из федеральных центров, диагноз был изменен на 
ФЛ 3А цитологического типа.

Прогрессирование заболевания на фоне проводи-
мого противоопухолевого лечения в режиме R-ABVD 
нами было расценено как рефрактерное к терапии 
ритуксимабом течение ФЛ.  

При ФЛ может наблюдаться как небольшое увели-
чение периферических и висцеральных лимфатиче-
ских узлов, так и образование конгломератов. Необ-
ходимость в проведении лекарственной терапии 
определяется опухолевой нагрузкой, и в ряде случаев 
может быть оправдана тактика «наблюдай и жди». 
При выявлении распространенной стадии заболева-
ния, большого объема опухоли, согласно российским 
[12] и международным [24] клиническим рекоменда-
циям проводится иммунохимиотерапия (режимы 
CHOP, CVP и бендамустин в сочетании с ритуксима-
бом или обинутузумабом).

В представленном наблюдении у пациентки в де-
бюте заболевания определялись конгломераты вну-
трибрюшных и забрюшинных лимфатических узлов, 
интенсивные боли в животе и симптомы интоксика-
ции (потеря массы тела). Поэтому применение режи-
ма противоопухолевой лекарственной терапии 
(ABVD) с включением антибиотиков антрациклино-
вого ряда (доксорубицина) в комбинации с ритукси-
мабом является полностью оправданным. 

Несмотря на высокую частоту ВБП при использова-
нии ритуксимабсодержащих режимов, в ряде случаев 
отмечается рефрактерность ФЛ к этому анти-CD20-ан-
тителу. В такой ситуации одной из программ терапии 
является комбинация анти-CD20-антитела II типа оби-
нутузумаба с бендамустином [24], которая показала 
значимое влияние на увеличение ВБП и общей выжи-
ваемости пациентов. В исследовании B.D. Cheson и со-
авт. [25] при медиане наблюдения 31,8 мес ВБП соста-
вила 25,8 мес, а общая выживаемость – 95 %. 

С учетом результатов проведенных ранее иссле-
дований пациентке была начата терапия в режиме 
G-B (обинутузумаб, бендамустин). Клинический эф-
фект в виде значительного уменьшения болевого  
синдрома был отмечен уже после одного введения оби-
нутузумаба, а в процессе проведения 1-го цикла имму-
нохимиотерапии болевой синдром был полностью  
купирован. По данным УЗИ в это же время зафикси-
рована положительная динамика в виде распада кон-
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гломерата забрюшинных лимфатических узлов  
и уменьшения очага в селезенке. 

Полученные предварительные результаты свиде-
тельствуют о высокой эффективности применения 
обинутузумаба в комбинации с бендамустином у па-
циентки с рефрактерным течением ФЛ, в связи с чем 
можно предполагать дальнейший нарастающий по-
ложительный противоопухолевый эффект. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Применение комплексного подхода в тактике веде-

ния больной с ЛПЗ способствовало своевременной кор-
рекции проводимой лекарственной терапии согласно 
уточненному иммуноморфологическому варианту, до-
стижению быстрого положительного противоопухоле-
вого эффекта при отсутствии значимой токсичности  
и повышению вероятности благоприятного исхода. 
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