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Як у відношенні діагностики, так і лі-
кування неходжкінська злоякісна лімфома 
являє собою одну з невирішених проблем 
сучасної онкології. Лімфоцити проходять 
довгий шлях розвитку від стовбурових до 
зрілих клітин, запрограмованих на виконан-
ня певної функції. В зв’язку з цим на кож-
ному етапі диференціювання, що характе-
ризується появою або зникненням певних 
поверхневих і/або цитоплазматичних анти-
генів і рецепторів, відбувається пухлинна 
трансформація і з’являється злоякісний 
клон лімфоцитів, який може в майбутньому 
представляти субстрат пухлини. 

Клінічними проявами захворювання є 
ураження лімфатичної тканини, в першу 
чергу - лімфатичних вузлів, проте симптоми 
можуть бути різними, що залежить як від 
виду лімфоми, так і від індивідуальних осо-
бливостей хворого. 

Комплекс органів, тканин, клітин, які 
організовані і взаємодіють особливим чи-
ном з метою захисту людини від хвороб за 
допомогою знищення чужорідних для орга-
нізму речовин (імунна система), є головним 
бар’єром на шляху інфекцій, а також віді-
грає важливу роль в тому, як організм реа-
гуватиме на онкологічне захворювання, 
включаючи лімфому. Найбільш важливі ви-
ди лімфоцитів (В-лімфоцити і Т-лімфоцити) 
захищають організм від вторгнення чужорі-
дних субстанцій. Важливо, що при лімфо-
мах імунна система не завжди розпізнає лі-
мфомні клітини як чужорідні і через це до-
зволяє їм безконтрольно розмножуватися. 

Правильна робота імунної системи являєть-
ся важливим фактором у лікуванні пацієнтів 
з лімфомою. 

Найбільш типовим проявом лімфоми є 
збільшення лімфатичних вузлів у будь-яких 
частинах тіла, що може проявлятися болем, 
якщо вузли ростуть дуже швидко. Симпто-
ми, які супроводжують розвиток лімфоми, 
бувають різноманітними. Нерідко у хворих 
спостерігається комбінація 3 симптомів: 
лихоманка, нічна пітливість і зменшення 
маси тіла. Ця група симптомів отримала на-
зву “Б симптомів”, які частіше мають місце 
при агресивних лімфомах, хоч інколи мо-
жуть виявлятися при індолентних лімфо-
мах. Слід зазначити, що деякі хворі почу-
вають себе задовільно і, крім збільшення 
лімфовузлів, ніяких інших симптомів не 
відмічають. 

Діагноз ставиться після біопсії лім-
фатичного вузла і дослідження його під 
мікроскопом, включаючи додаткові мето-
ди (проточну цитофотометрію, цитогене-
тичне дослідження) для уточнення, проте 
головним методом діагностики є гістоло-
гічний. 

Етіологія лімфом залишається невідо-
мою. До факторів ризику їх розвитку слід 
віднести ендогенні або екзогенні впливи на 
організм, які так чи інакше сприяють вини-
кненню захворювання, а саме: шкідливі фа-
ктори навколишнього середовища, особли-
во вплив іонізуючої радіації, електромагніт-
ного поля, зловживання алкоголем, куріння. 
Поява і розвиток лімфом багато в чому за-
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лежать від стану імунної системи. При цьо-
му як пригнічення імунної системи при ві-
русних інфекціях чи тривалому вимушено-
му прийомі деяких лікарських препаратів 
або впливі інших факторів, так і її тривала 
активація після трансплантації органів і тка-
нин чи при аутоімунних захворюваннях 
створюють позитивний фон для виникнення 
лімфоми. 

Морфоімунологічний варіант НХЛ 
визначається на основі REAL-класифікації, 
де враховані всі відомі на сьогодення дані 
про біологію лімфоїдних пухлин. В рамках 
цієї класифікації виділені нозологічні фор-
ми в залежності від морфології, імунофено-
типу, генетичних маркерів та клінічних 
ознак. Частота виникнення різних видів 
НХЛ виглядає так: дифузна лімфома з вели-
ких клітин зустрічається у 30% випадків, 
фолікулярна – в 22%, лімфома маргінальної 
зони – в 8%, В-клітинна з малих лімфоцитів 
і периферична Т-клітинна – в 7%, лімфома 
зони мантії – в 5%, лімфома Беркітта – в 
3%, анапластична з великих клітин – в 2%, 
інші варіанти складають 12%.  

Розподіл на варіанти, в залежності від 
кількості бластних клітин і визначення сту-
пеня злоякісності процесу, має дуже велике 
значення для вибору адекватної терапевти-
чної тактики. Раніше НХЛ розподілялись за 
трьома ступенями злоякісності – низьким, 
проміжним і високим. Варіабельність пере-
бігу НХЛ проміжного ступеня лягла в осно-
ву нового розподілу неходжкінських лім-
фом за прогнозом. В даний час виділяються 
пухлини з позитивним прогнозом (низький 
ступінь злоякісності – індолентні), агресив-
ні і високо агресивні (високий ступінь зло-
якісності). Агресивні НХЛ відповідають 
звичному терміну “НХЛ з проміжним про-
гнозом”. Такий розподіл значно повніше 
відображає різні клінічні варіанти цього но-
воутворення. Велике значення має розподіл 
на пухлини з позитивним прогнозом і висо-
ко агресивні, які принципово відрізняються 
між собою. Новоутворення низького ступе-
ня злоякісності (індолентні) характеризу-
ються повільним прогресуванням, тривалим 
виживанням (роки), помірною чутливістю 
до хіміотерапії і відсутністю можливості 
виживання при використанні стандартної 
хіміотерапії. 

Агресивні лімфоми швидко прогре-
сують, виживання складає місяці, вони по-
мірно і високочутливі до хіміотерапії, хворі 
з такими пухлинами можуть виліковуватися 
стандартними методами хіміотерапії.  

Стадія захворювання визначається за 
поширеністю ураження лімфатичних вузлів: 

І стадія – збільшення однієї групи лі-
мфатичних вузлів; 

ІІ стадія – збільшення двох і більше 
груп лімфатичних вузлів з одного боку діа-
фрагми; 

ІІІ стадія – збільшення двох і більше 
груп лімфатичних вузлів з обох сторін від 
діафрагми; 

ІV стадія – ураження внутрішніх ор-
ганів. 

Ряд авторів виділяє V стадію лімфоми 
при ураженні кісткового мозку пухлинними 
клітинами. 

Останнім часом варіанти хіміо-
променевого лікування стали визначатися у 
відповідності до міжнародного прогностич-
ного індексу: при негативному прогнозі 
віддається перевага проведенню променево-
го компоненту після закінчення терапії лі-
ками. Інтенсивність компоненту ліків і ре-
жиму хіміотерапії залежить від стадії і мор-
фоімунологічного варіанту лімфоми. 

Основними факторами, які впливають 
на вибір терапевтичної тактики при НХЛ, 
являються: морфологічний варіант ново-
утворення, розповсюдженість процесу, пер-
винна або множинна локалізація пухлинно-
го ураження, фактори прогнозу. Останнє 
десятиріччя ознаменувалося етапом уточ-
нення характеристик злоякісних клітин при 
неходжкінських злоякісних лімфомах на 
основі досягнень сучасної онкогематології. 
Виділення різних варіантів неходжкінських 
злоякісних пухлин, яке спочатку ґрунтува-
лося лише на морфологічних особливостях, 
в наш час базується на імунофенотипових, 
генетичних характеристиках пухлинних 
клітин, а часто і на їх молекулярно-
біологічних особливостях. 

Нові підходи до лікування пацієнтів з 
новоутвореннями повинні бути пов’язані із 
знанням генетичних і біохімічних змін, які 
відбуваються в пухлинних клітинах. Ново-
утворення можна охарактеризувати систе-
мою порушень передачі внутрішньоклітин-
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них сигналів, які виникають на рівні генів. 
Новим підходом до лікування хворих на рак 
являється створення лікарських засобів, які 
специфічно інгібують внутрішньоклітинні 
сигнальні шляхи, активізація яких призво-
дить до гіперекспресії онкогенів та втрати 
генів-супресорів і сприяє отриманню кліти-
нами постійних сигналів для їх проліферації 
і росту. Найбільш успішне застосування 
отримали моноклональні антитіла, направ-
лені проти поверхневих антигенів лімфоци-
тів.  

Мабтера (ритуксимаб) – перші у сві-
ті лікувальні моноклональні антитіла з до-
веденою ефективністю і безпечністю, які 
використовуються при рецидивуючій або 
резистентній до хіміотерапії неходжкінської 
лімфоми. Ці моноклональні антитіла вибір-
ково зв’язуються з особливим антигеном на 
нормальних і злоякісних В-лімфоцитах (клі-
тинах крові), чим і обумовлюється тонкий 
направлений механізм їх дії. Мабтера не є 
цитостатиком і їй не властива характерна 
для хіміотерапевтичних засобів токсичність. 

Як правило, мабтера призначається у 
комбінації із стандартними схемами хіміо-
терапії (так званими СНОР). Це перша за 
останні 20 років комбінація лікарських за-
собів, що дозволила суттєво покращити ре-
зультати лікування хворих на агресивний 
фатальний рак. Успіхи застосування мабте-
ри підтверджені позитивними результатами 
досліджень провідних світових медичних 
центрів, які показали, що при деяких видах 
неходжкінських лімфом (індолентних) ран-
нє призначення схеми мабтера+СНОР до-
зволяє досягти ремісії у 100% пацієнтів, а у 
осіб, котрі отримували СНОР без мабтери – 
тільки в 59% випадків. Це дуже важливий 
момент – хворі, у яких вдалося досягти по-
вної ремісії, мають значно більше шансів на 
одужання. 

 Мабтера – химерні моноклональні 
антитіла миші/людини, які специфічно 
зв’язуються з трансмембранним антигеном 
CD 20. Цей антиген розташований на пре-В-
лімфоцитах і зрілих В-лімфоцитах, але від-
сутній на стовбурових гемопоетичних клі-
тинах, про-В-клітинах, здорових плазмати-
чних клітинах і здорових клітинах інших 
тканин. Антиген CD 20 експресується у по-
над 95% В-клітинних неходжкінських лім-

фом. Після зв’язування з антитілом CD 20 
не засвоюється і не скидається з клітинної 
мембрани в навколишнє середовище. Цей 
антиген не циркулює в плазмі у вигляді ві-
льного антигену і через це не конкурує за 
зв’язування з антитілами. Ритуксимаб 
зв’язується з антигеном CD 20 на В-
лімфоцитах та ініціює імунологічні реакції, 
які опосередковують лізис В-клітин, що су-
проводжується прямою стимуляцією апоп-
тозу. Можливі механізми клітинного лізису 
включають комплементзалежну цитотокси-
чність і антитілозалежну клітинну цитоток-
сичність. Проведені in vitro дослідження 
показали, що ритуксимаб сенсибілізує лінії 
В-клітинної лімфоми людини до цитотокси-
чної дії деяких хіміотерапевтичних препа-
ратів. 

Медіана В-клітин в периферичній 
крові після першого введення препарату 
стає нижче норми, а через 6 міс починає 
відновлюватися, вертаючись до норми за 
період між 9 і 12 міс після завершення тера-
пії. У 67 пацієнтів, обстежених на наявність 
антитіл до білків миші, вони не були вияв-
лені. Антихимерні антитіла були знайдені у 
3 з 355 обстежених, тобто менше, ніж у 1%.  

Таким чином, мабтера активує імунні 
клітини, не впливаючи на здорові тканини і 
збільшуючи ефективність інших схем ліку-
вання. 

Показання до застосування мабтери.  
Рецидивуючі або хіміостійкі В-

клітинні неходжкінські лімфоми низького 
ступеня злоякісності чи фолікулярні. 

Протипоказання до призначення 
мабтери. 

Гіперчутливість до будь-якого компо-
ненту препарату або до білків миші. 

Дозування та спосіб використання 
мабтери. 

Доза мабтери, рекомендована для мо-
нотерапії хворих, дорівнює 375 мг/м² пове-
рхні тіла. Препарат вводиться шляхом внут-
рішньовенної інфузії 1 раз на тиждень про-
тягом 4 тижнів. 

За 30-60 хв до інфузії повинна прово-
дитися премедикація, яка полягає в призна-
ченні знеболюючого/жарознижуючого (на-
приклад, парацетамолу) і антигістамінного 
препарата (діфенгідраміну). Можлива пре-
медикація і кортикостероїдами. 
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СХЕМА СТРУКТУРИ МАБТЕРИ: 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
 

V – варіабельна ділянка; С – константна ділянка; H – важкий ланцюг; L – легкий ланцюг. 
 
 

Рекомендована початкова швидкість 
інфузії – 50 мг/год. В подальшому її можна 
збільшувати до 50 мг/год кожні 30 хв, дово-
дячи до максимальної швидкості – 400 
мг/год. Наступні інфузії можна розпочинати 
із швидкістю 100 мг/год і збільшувати на 
100 мг/год кожні 30 хв до максимальної ве-
личини – 400 мг/год. 

Можлива побічна дія мабтери:  
− у осіб з високим пухлинним наван-

таженням (розміри одиничних осередків - 
понад 10 см в діаметрі) частота розвитку 
тяжких (ІІІ-ІV стадії) побічних реакцій під-
вищена, тому доцільно використовувати 
меншу швидкість інфузії; 

− лихоманка, слабкість, головний 
біль, задишка; 

− нудота, блювання; 
− ангіоневротичний набряк; 
− кропивниця або висипання на шкірі; 

− подразнення глотки, риніт; 
− біль в місці локалізації пухлини; 
− гіпотонія, бронхоспазм;  
− тяжка тромбоцитопенія і нейтро-

пенія, анемія. 
Зазвичай ці симптоми оборотні після 

припинення інфузії мабтери і введення ана-
льгетиків, антигістамінних препаратів, іноді 
– кисню, внутрішньовенної інфузії фізіоло-
гічного розчину хлориду натрію, бронходи-
лататорів, при необхідності – кортикостеро-
їдів.  

При подальших введеннях препарата 
частота розвитку побічних реакцій на інфу-
зію суттєво знижується. 

При використанні мабтери відкрива-
ються нові можливості продовження ремі-
сії. Дослідження показали, що застосування 
дози 375 мг/м2 кожні 2 міс (4 рази на рік на 
протязі 2 років) привело до збільшення ви-

Журнал вушних, носових і горлових хвороб, №4, 2007 30 



Ще один режим другої лінії – РТ (пак-
літаксел і топотекан) був застосований для 
комбінації з мабтерою. Особливістю цього 
дослідження було те, що біля половини з 45 
обстежуваних хворих були первинно резис-
тентними, в тому числі 33% з них мали ре-
зистентність і до хіміотерапії 2-ї лінії (цита-
рабін/цисплатин). Загальна ефективність 
терапії становила 68% (повні ремісії – 44%, 
часткові – 24%). Відмічена висока ефектив-
ність режиму у резистентних хворих (повна 
ремісія – 25%, часткова – 30%). Ці резуль-
тати виявилися набагато вищими, ніж при 
використання режиму РТ без мабтери.  

живання з 13,6 до 22,4 міс. Попередні дані 
показали, що призначення мабтери у вигля-
ді 4 щотижневих курсів кожні 6 міс на про-
тязі 2 років (4 введення у 60 осіб) виявилося 
успішним у 47% пацієнтів (7% повних ремі-
сій). Повторна оцінка ефективності по заве-
ршенні першого етапу підтримуючої терапії 
(через 6 міс) продемонструвала значне по-
кращання результатів: загальна ефектив-
ність підвищилась до 65%, а частота визна-
чення повних ремісій – до 27%. 

Ефективним є поєднання мабтери з 
флударабіном. Флударабін знижує актив-
ність інгібіторів комплементу і, таким чи-
ном, посилює комплемент-залежний лізис 
пухлинних клітин, який викликається маб-
терою. Мабтера, в свою чергу, підвищує 
чутливість лімфоїдних клітин до багатьох 
цитостатиків (доксорубіцин, етопозид, ци-
сплатин) і глюкокортикоїдів. Одночасне 
призначення мабтери і цитостатиків не су-
проводжується вираженою мієлодепресією 
і дозволяє досягти більшого протипухлин-
ного ефекту, що призводить до індукції по-
вної ремісії значно частіше, ніж їх послідо-
вне застосування. Додавання мабтери в пе-
рший день 3-денного курсу флударабіну 
(25 мг/м2 в/в кожен день) дало 90% загаль-
ну ефективність з високим показником пе-
ріоду ремісії – 80% і тривалістю ремісії бі-
льше 15 міс. 

Ще в одному дослідженні 50 пацієнтів 
отримували в якості 2-ї лінії курс хіміотера-
пії ЕРОСН (доксорубіцин, етопозид, вінкрі-
стін, циклофосфан, преднізолон) з мабте-
рою. Повна ремісія при цьому була досяг-
нута у 26%, часткова – у 38% хворих. У 
67% випадкків спроба отримання стовбуро-
вих клітин була успішною і потім була про-
ведена високодозова консолідуюча хіміоте-
рапія. Загальне виживання за 2 роки склада-
ло 52%, безрецидивне виживання – 36%. 
Токсичність режиму R-ЕРОСН була низь-
кою, більшість курсів здійснювалася амбу-
латорно, і необхідність в позаплановій гос-
піталізації становила лише 7%. 

Застосування мабтери в режимах ви-
сокодозової хіміотерапії показало високу 
ефективність такого підходу – у 49 осіб час-
тота досягнення повних ремісій через 3 міс 
складала 90%. Мабтера не збільшує гемато-
логічну токсичність, не зменшує кількості 
отриманих стовбурових клітин і може при-
зводити до ерадикації хвороби.  

Проведені також дослідження засто-
сування комбінації ритуксимабу за схе-
мою ІСЕ (іфосфамід, карбоплатин, етопо-
зид). Отримані результати порівнювались 
з такими в контрольній групі, що склада-
лася з 147 пацієнтів, які лікувались анало-
гічно, тільки без ритуксимабу. Частота 
досягнення ремісій була значно вищою 
при використанні ритуксимабу – 53% та 
27%, відповідно. 

Всі ці дані свідчать про обґрунтова-
ність і необхідність застосування мабтери 
при лікуванні пацієнтів з неходжкінською 
лімфомою, що може значно підвищити ефе-
ктивність хіміотерапії.  В дослідженнях 2-ї лінії при комбіна-

ції мабтери з DHAP (дексаметазон, цитара-
бін, цисплатин) приймали участь 46 хворих. 
Частота досягнення повних ремісій після 
курсу лікування складала 28%, а часткових 
– 20%. 

 Найближчі результати використання 
мабтери у 5 осіб з В-клітинною лімфомою 
ротової частини глотки вказують на високу 
ефективність таргетної комплексної терапії 
цих пацієнтів. 
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