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Методология написания рекомендаций  

В России рекомендации по лечению онкогематологических заболеваний 
до недавнего времени не были разработаны, хотя быстрое развитие 
современной онкогематологии требует от специалистов знания актуального 
алгоритма  диагностики и лечения, постоянного обновления своих знаний и 
внедрения новых методов в практику. В этой связи необходимы клинические 
рекомендации, которые должны быть динамическим документом, 
совершенствующимся, развивающимся и обновляющимся в соответствии с 
научными открытиями и новыми требованиями специалистов, 
непосредственно занимающихся лечением больных.  

В 2012 году в книге «Программное лечение заболеваний крови» под 
редакцией академика РАН Савченко В.Г. были опубликованы практические 
рекомендации по диагностике заболеваний системы крови и выбору 
оптимальных терапевтических подходов с детализацией сложных 
клинических ситуаций, критических состояний и возникающих осложнений. 
В том же году Российское профессиональное общество онкогематологов  
(под руководством член-корреспондента РАН Поддубной И.В.) и 
Национальное гематологическое общество (под руководством академика 
РАН Савченко В.Г.) начали работу по подготовке Российских клинических 
рекомендаций по диагностике и лечению злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний.  

По каждой нозологии были созданы рабочие группы, включавшие 
ведущих российских и европейских экспертов по лечению данной нозологии. 
После подготовки предварительного варианта рекомендаций было проведено 
расширенное заседание, в котором приняли участие Российские и 
зарубежные авторы, а также широкий круг Российских экспертов, 
включавший в себя практикующих онкологов и гематологов, а также 
патоморфологов, радиологов и организаторов здравоохранения из всех 
регионов России, которые высказали свои замечания и предложения по 
оптимизации документа. После совещания текст рекомендаций был выслан 
всем его участникам, их письменные и устные комментарии послужили 
основой для существенной доработки многих разделов документа. 
Подготовленные рекомендации были рассмотрены и обсуждены 
российскими и зарубежными экспертами, одобрены экспертами NCCN, в 
2013 году опубликованы в журнале «Современная онкология» и выложены 
на сайтах обоих обществ 
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Обновление Российских клинических рекомендаций по диагностике и 
лечению злокачественных лимфопролиферативных заболеваний планируется 
на ежегодной основе. Участниками рабочей группы будут как эксперты из 
ведущих научных центров России, так и специалисты из крупнейших клиник 
страны. 

Уровни доказательности 

В настоящих клинических рекомендациях в квадратных скобках 
приведены уровни доказательности рекомендаций, в соответствии со 
шкалами, разработанными Американским обществом клинической 
онкологии (ASCO) и Европейским обществом медицинской онкологии 
(ESMO). 

Уровень 
доказательности 

Тип доказательности 

I Доказательства получены в результате мета-анализа 
большого числа хорошо спланированных 
рандомизированных исследований. Рандомизированные 
исследования с низким уровнем ложнопозитивных и 
ложнонегативных ошибок. 

II Доказательства основаны на результатах не менее одного 
хорошо спланированного рандомизированного 
исследования. Рандомизированные исследования с 
высоким уровнем ложнопозитивных и ложнонегативных 
ошибок. 

III Доказательства основаны на результатах хорошо 
спланированных нерандомизированных исследований. 
Контролируемые исследования с одной группой больных, 
исследования с группой исторического контроля и т.д. 

IV Доказательства получены в результате 
нерандомизированных исследований. Непрямые 
сравнительные, описательно корреляционные 
исследования и исследования клинических случаев. 

V Доказательства основаны на клинических случаях и 
примерах. 
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Степень Градация 

A Доказательство I уровня или устойчивые многочисленные 
данные II, III или IV уровня доказательности 

B Доказательства II, III или IV уровня, считающиеся в целом 
устойчивыми данными 

C Доказательства II, III, IV уровня, но данные в целом 
неустойчивые 

D Слабые или несистематические эмпирические 
доказательства 

 

Лимфома из клеток мантии 

 

 

Введение 
 

Лимфома из клеток мантии (ЛКМ) составляет около 6% от числа 
лимфатических опухолей. В Западной Европе и Скандинавии ее частота 
составляет 1/200 000 населения. Болеют преимущественно пожилые 
мужчины (медиана заболеваемости 65-75 лет, М:Ж – 2-4:1).  

Опухоль клинически и морфологически гетерогенна, в большинстве 
случаев (70-80%) в дебюте выявляется генерализованное поражение 
лимфатических узлов, селезенки и экстранодальных областей - костного 
мозга, слизистых ЖКТ, миндалин кольца Вальдейера, крови, 
морфологически определяется «классический» (центроцитарный) вариант. 
Это агрессивная лимфома, общая выживаемость больных составляет 3-5 лет, 
заболевание характеризуется коротким временем до прогрессирования и 
первый рецидив обычно химиорезистентен.  

10-20% случаев составляет бластоидный вариант опухоли, 
характеризующийся пролиферацией бластных клеток среднего размера и 
пролиферативной фракцией обычно > 30%. Редкой разновидностью 
бластоидного варианта является плеоморфный тип ЛКМ, 
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характеризующийся выраженной анаплазией опухолевых клеток. Такой тип 
ЛКМ, наряду с лимфомами Беркитта и лимфобластными лимфомами,  
относят к высокоагрессивным опухолям. 

До 15% случаев составляют вялотекущие (хронические, индолентные) 
ЛКМ (иЛКМ), характеризующиеся локальным нодальным ростом (стадия I-II 
Ann Arbor), или экстранодальные опухоли (орбита, селезенка, желудок, 
яичко, миндалина,  кожа, изолированная лейкемия). Маркерами иЛКМ могут 
быть отсутствие экспрессии генов SOX11, DBN1, HDGFRP3,  соматически 
мутированные гены IgVH, гистологический мантийный тип роста, низкая 
пролиферативная фракция и мелкоклеточная морфология. 

 

Диагностика 

 

1. Критерии установления диагноза 
 
Лимфома из клеток мантии – В-клеточная лимфома, характеризующаяся 

нодулярным, мантийным, диффузным типами роста или их сочетаниями. 
Морфологические варианты: классический (мелкоклеточный, классический) 
и бластоидный (плеоморфный и бластоидный). 

Опухоль имеет иммунофенотип CD20+, CD5+/CD43+, Cyclin D1+, BCL-
2+, CD3-, CD23- (редкие случаи могут экспрессировать CD10, CD23, BCL-6). 
Индекс пролиферации < 30%, как правило, ассоциируется с благоприятным 
течением заболевания, при бластоидном варианте он может достигать  80-
90%.  

В сложных диагностических случаях целесообразно выполнение 
цитогенетическое/FISH-исследование для выявления t(11;14). 

В редких случаях, при типичной клинической и 
иммуноморфологической картине отсутствуют  t(11;14)(q13;q32) и 
гиперэкспрессия cyclin D1, имеется гиперэкспрессия cyclin D2 или cyclin D3. 
В случаях cyclin D1-негативных лимфом из клеток мантии можно 
дополнительно  использовать антитела к p27 (слабая ядерная экспрессия). 
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2. Определение распространенности (стадии) опухоли 
 
После установления нозологического диагноза пациент должен быть 

обследован в соответствии со стандартным диагностики лимфом. 
Особенностями диагностики ЛКМ является необходимость в проведении 
эндоскопического исследования желудка и кишечника. Поражение разных 
сегментов ЖКТ определяется у 50-80% пациентов в дебюте заболевания. 
Кроме того, больным ЛКМ желательно определять сывороточное 
содержание β-2 микроглобулина, имеющего прогностическое значение при 
этом заболевании.  Определение распространенности опухоли проводится 
согласно классификации Ann Arbor.  

Польза проведения позитронно-эмиссионной томографии при опухоли, 
исходно характеризующейся множественными экстранодальными 
поражениями очевидна. По данным ретроспективных исследований показана 
роль ПЭТ после завершения терапии. Проведение ПЭТ не исключает 
трепанобиопсии и исследования ЖКТ.   

Профилактика нейролейкемии проводится только пациентам с 
бластоидным вариантом заболевания и при наличии симптомов вовлечения 
ЦНС.  

Клинической системой прогноза ЛКМ является международный 
прогностический индекс лимфомы из клеток мантии – MIPI (таблица 1). 

Другими факторами отрицательного прогноза являются бластоидный 
вариант заболевания и высокий (Ki-67>30%) индекс пролиферации опухоли, 
высокий уровень β-2 микроглобулина.  

Таблица 1 

Упрощенный вариант прогностического индекса для лимфомы из клеток мантии  

Баллы Возраст ECOG 
ЛДГ (от 
нормы) Лейкоциты, 109/л 

0 <50 0-1 <0,67 <6,7 

1 50-59  0,67 – 0,99 6,7 – 9,9 

2 60-69 2-4 1,0 – 1,49 10,0 – 14,9 

3 >70  >1,5 >15 

 

Низкий риск – 0-3 балла, промежуточный риск – 4-5 баллов, высокий 
риск – 6-11 баллов 
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Лечение 

 
Лечебная тактика ЛКМ сформирована на основании результатов 

рандомизированных клинических исследований и определяется 
распространенностью (стадией) заболевания, морфологическим 
вариантом/пролиферативной фракцией опухоли, возрастом и возможностью 
проведения высокодозной индукционной ПХТ/консолидации аутологичной 
ТСКК. Учитывая преимущественно пожилой возраст пациентов МКЛ, 
разработанные интенсивные режимы лечения (R-HyperCVAD/R-HMA, DA-
EPOCH-R) подразумевают меньшую кардиотоксичность (инфузионное 
введение антрациклинов) и возможность снижения доз основных препаратов 
в соответствии с выявляемой гематологической, печеночной или почечной 
токсичностью. 

 
1. Первая линия лечения 

 
Стратегия лечения ЛКМ сформирована на основании результатов 

клинических исследований, в т. ч. рандомизированных. 
 
Особенностями терапии первой линии опухоли является стандартная 

высокодозная консолидация у пациентов моложе 65 лет, достигших 
ремиссии [I, B]. Такое лечение достоверно улучшает ОВ и БРВ больных, 
кроме пациентов с выcоким MIPI и бластоидным вариантом. 

 
Противорецидивная терапия определяется продолжительностью 

ремиссии и, учитывая химиорезистентность, может включать новые 
препараты направленного действия. В клинических исследованиях показана 
эффективность бортезомиба, темсиролимуса, эверолимуса, талидомида, 
леналидомида,  и ибрутиниба. Аутологичная ТСКК может рассматриваться в 
качестве консолидации второй линии терапии при химиочувствительном 
рецидиве после длительной (>4-5 лет) ремиссии у пациента моложе 65 лет.  

 
Аллогенная ТСКК является единственным методом, позволяющим 

достичь излечения от ЛКМ. Возможность ее проведения определяется 
химиочувствительностью опухоли, возрастом и коморбидностью пациента  и 
наличием совместимого сиблинга или неродственного донора. При наличии 
сиблинга аллоТСКК нередко завершает первую линию терапии. Стандартно 
проводится при химиочувствительном рецидиве [III, C], возможно 
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расширение показаний для этого метода лечения (первичные молодые 
пациенты с высоким MIPI).  

Поддерживающая терапия ритуксимабом достоверно увеличивает 
безрецидивную выживаемость пожилых пациентов ЛКМ, достигших 
ремиссии после индукционной терапии.  

Алгоритм выбора лечения больных распространенными стадиями МКЛ 
представлен в таблице 2. 

 
a. Распространенные (III-IV) стадии, пациенты моложе 65 лет.  

 
Целью лечения этой группы больных  является достижение полной 

молекулярной ремиссии методом интенсивной иммунохимиотерапии и 
высокодозной консолидации аутоТГСК с очисткой трансплантата in vivo в 
первой ремиссии опухоли.  

При отсутствии противопоказаний, молодым больным  МКЛ с 
распространенными стадиями болезни проводится 6-8 курсов интенсивной 
индукционной полихимиотерапии с  ритуксимабом (режимы R-
HyperCVAD/R-HMA, R-CHOP/R-DHAP, R-CHOP/R-ICE, R-MaxiCHOP/R-
HD-Ara-C, R-EPOCH/R-HMA) и консолидацией аутоТГСК (R-BEAM) [II, B]. 
CхемаR-HyperCVAD/R-HMA предполагает консолидацию аутоТГСК только 
при достижении частичного ответа. Проспективных сравнительных 
исследований высокодозной индукционной терапии и высокодозной 
консолидации c аутоТГСК не проводилось.  

Контрольные обследования проводятся в соответствии с оригинальными 
протоколами. В течение первого года после аутоТСКК каждые 3 месяца 
показаны контрольные исследования, включая трепанобиопсию с 
определением МОБ используемыми методами. Молекулярный рецидив 
может быть купирован монотерапией ритуксимабом. Большинство 
рецидивов возникают в течение трех лет после аутоТСКК. Динамическое 
наблюдение после аутоТСКК проводится в течение 5 лет с интервалом 3-6 
месяцев.  

Высокий риск по MIPI и бластоидный вариант сохраняют 
неблагоприятное прогностическое значение у больных, получивших 
аутологичную трансплантацию, и соответствуют худшей выживаемости 
после аутоТГСК (ОВ (2,5 года) – 32%; ОВ(5 лет) – 24%, ОВ(6 лет) – 23%). В 
связи с этим, соматически сохранные пациенты моложе 65 лет c высоким 
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MIPI или с бластоидным вариантом опухоли могут являться кандидатами для 
выполнения аллогенной трансплантации  в первой полной ремиссии болезни.   

Таблица 2.  
Алгоритм терапии пациентов с генерализованной агрессивной МКЛ 

 
Пациенты моложе 65 лет, без сопутствующей патологии, стадии IIB-IV) 

1-я линия терапии 

 

Высокий риск по MIPI 

возможность аллоТГСК 

 

Низкий и средний риск по 
MIPI 

R-HyperCVAD/R-HMA 

R-CHOP/R-DHAP 

R-CHOP/R-ICE 

R-EPOCH/R-HMA 

R-MaxiCHOP/R-A 

+ Консолидация аутоТГСК 

 

2-я линия 

 

 

возможность аллоТГСК 

 

 

- DA-EPOCH-R-Rm 

- R-BAC-Rm 

- R-CHOP-Rm 

- RB-Rm 

- R-FC, R-FNC 

-ЛТ.    

3-я линия 

 

 

Таргетные препараты 

 

 

- возможность аллоТГСК 

- таргетные препараты 

- альтернативные курсы 
ИХТ 2-й линии 

Пациенты старше 65 лет, пациенты с сопутствующей патологией, стадии IIB-IV) 

1-я линия терапии 

 

- DA-EPOCH-R-Rm 

- R-BAC-Rm 

- R-CHOP-Rm 

- RB-Rm 

2-я линия 

 

 

- таргетные препараты 

- курсы ИХТ 2-й линии 

 

 

- повторная ИХТ 1-й линии  

3-я линия 

 

 

 

 

 

 

- таргетная терапия 

- курсы ИХТ 2-й линии 

Ранний рецидив: 

Поздний рецидив: 

Ранний рецидив: 

Поздний рецидив: 
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b. Распространенные (III-IV) стадии, пациенты старше 65 лет.  
 
Целью лечения в этой группе является достижение ремиссии и ее 

поддержание таргетными препаратами. Выбор терапии определяется 
гистологическим вариантом/активностью опухоли и степенью 
декомпенсации сопутствующих заболеваний. Интенсивность используемых 
курсов должна соответствовать агрессивности (бластоидный вариант/Ki-67) 
болезни. При большой массе опухоли, бластоидном варианте, высокой 
пролиферативной фракции, гиперлейкоцитозе, т.е. в случаях возможного 
развития синдрома лизиса опухоли, допустимо начало химиотерапии с 
предфазы, лечебных лейкоцитаферезов. Проводится 6-8 курсов 
индукционной ПХТ с последующей диагностикой ремиссии и 
поддерживающей терапией ритуксимабом.  

К более интенсивным вариантам индукции относятся 6-8 курсов R-
HyperCVAD/R-HMA  (дозы адаптированные для пациентов >65 лет), DA-
EPOCH-R. Менее интенсивные схемы – курсы, включающие бендамустин 
(RB, R-BAC, в т. ч. при бластоидном варианте опухоли), курсы R-CHOP, R-
CVP, комбинации аналогов пуринов (2-CDA, флударабин) с ритуксимабом и 
алкилирующими препаратами [II-III, B]. 

Поддерживающая терапия ритуксимабом проводится каждые 2 месяца в 
течение 2 лет или до прогрессирования болезни [I, A]. 

 
c. Локальные (I-II) стадии 

 
Стандартная терапия не разработана. В ретроспективных исследованиях 

показано преимущество комбинированного химиолучевого лечения над 
химиотерапией, ремиссии достигаются у 95% больных. Медианы ОВ и 
выживаемости без прогрессирования составили 6,4 и 3,2 года 
соответственно. В отдельных случаях возможно проведение лучевой терапии 
в монорежиме.  

При локальных экстранодальных ЛКМ (селезеночный тип, 
изолированная лейкемия, первичная лимфома орбиты), часто 
соответствующих иЛКМ, лечение может проводиться в соответствии с 
принципами лечения вялотекущих лимфом. 

Худший прогноз в этой группе связан с бластоидным вариантом.  
Роль поддерживающей терапии ритуксимабом в лечении этой группы 

больных на сегодня остается неясной. 
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2. Лечение рецидивов 
 

a. Пациенты моложе 65 лет 
 

При раннем рецидиве заболевания и невозможности проведения 
аллоТГСК  рассматривается возможность использования препаратов 
таргетного действия, участия в клинических исследованиях. Большинство 
рецидивов после аутоТГСК регистрируются в течение первого года. По 
данным S.Dietrich с соавторами, медиана ОВ составила 23 месяца в выборке 
52 больных, 40% из которых при рецидиве получило аллоТГСК. 
Ретроспективный анализ EBMT эффективности аллогенной трансплантации 
при рецидиве МКЛ после аутологичной ТСКК показывает возможность 
получения длительных ответов у 1/3 пациентов. 

При позднем рецидиве заболевания используются курсы второй линии – 
RB, R-BAC, ритуксимаб + бортезомиб, R-PEPC,LR, R-FC, R-FNC, схемы 
включающие гемцитабин и оксалиплатин. Эффективность поддерживающей 
терапии ритуксимабом после 2-й линии терапии на сегодняшний день не 
доказана.  

При втором рецидиве заболевания оценивается возможность проведения 
аллогенной ТГСК, или выполняются альтернативные противорецидивные 
схемы лечения, клинические исследования таргетной терапии.   

 

b. Пациенты старше 65 лет  
 
При раннем рецидиве заболевания рекомендовано участие в клинических 

исследованиях препаратов таргетного действия.  

При позднем рецидиве заболевания используются курсы второй линии – 
RB, ритуксимаб + бортезомиб, RT-PEPC, R-Thal, LR, R-FC, R-FNC. При их 
эффективности, во втором рецидиве выполняются альтернативные 
противорецидивные схемы лечения или рассматривается возможность 
участия в клинических исследованиях препаратов таргетного действия. 
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3. Профилактика поражения ЦНС.  
 

Поражение ЦНС выявляется преимущественно при рецидивах 
агрессивной ЛКМ и значительно реже встречается у первичных больных с 
бластоидным вариантом. Принципы профилактики нейролейкемии, 
разработанные для ДВКЛ, мало применимы к ЛКМ. По данным 
ретроспективных исследований, факторами риска поражения ЦНС являлись 
бластоидная морфология и повышение уровня ЛДГ. В этих случаях 
проводится 4-8 эндолюмбальных введений цитарабина и/или метотрексата. 

У первичных пациентов моложе 65 лет с риском поражения ЦНС 
профилактика состоит в системном применении высоких доз цитарабина и 
метотрексата. Возможность применения схем, включающих высокодозный 
цитарабин и метотрексат, у более пожилых пациентов определяется 
индивидуально.  
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