
ОНКО ГЕМ АТОЛОГИЯ
К Л И Н И Ч Е С К А Я

Т О М  6  •  Н О М Е Р  1  •  2 0 1 3

М О Н О К Л О Н А Л Ь Н Ы Е  А Н Т И Т Е Л А 

И  В И Ч - И Н Ф Е К Ц И Я

84

Р Е Ф Е Р А Т

Применение ритуксимаба у гематологических 
больных с ВИЧ-инфекцией
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Ритуксимаб — один из мощных препаратов, избирательно действу-

ющий на В-клетки. В случаях аутоиммунных заболеваний препарат 

подавляет поликлональный ответ антителами на собственные анти-

гены. При лимфатических опухолях он избирательно действует на 

опухолевые В-клетки. Ритуксимаб широко используется для лечения 

ряда аутоиммунных заболеваний и лимфоидных опухолей. Показано 

успешное применение препарата у больных с иммунной тромбоцито-

пенической пурпурой (ИТП), тромботической тромбоцитопенической 

пурпурой Мошковица (ТТП), аутоиммунной гемолитической анемией 

(АИГА), ревматоидным артритом, системной красной волчанкой, бо-

лезнью Крона и другими заболеваниями. В обзоре приведены описа-

ния клинических наблюдений у лиц с перечисленными заболеваниями. 

Все пациенты инфицированы ВИЧ на разных стадиях течения заболе-

вания. Показана эффективность применения препарата и умеренная 

его токсичность. Основные показатели ВИЧ-инфекции (уровень CD4 

и вирусная нагрузка) не зависели от применения препарата. В целом 

показана положительная роль использования ритуксимаба у ВИЧ-

инфицированных пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпидемия ВИЧ-инфекции не за кон -
чена. Число новых ВИЧ-инфи-
цированных составляет 12 759 че-
ловек в год (2008 г.). При этом 30 % 
больных с впервые выявленной 
ВИЧ-инфекцией находятся на по-
следней стадии заболевания. По 
данным Т.Н. Ермак и соавт., в РФ 
число больных, умерших от СПИДа 
в 2008 г., составило 26 % от числа 
всех ВИЧ-инфицированных [1]. 
По данным В.В. Покровского и 
соавт., с 1987 по 2006 г. в России 
зарегистрировано 228 708 случаев 
ВИЧ-инфекции. В 2008 г. общее 
число ВИЧ-инфицированных пре-
высило 400 000 человек [2], из них 
на долю внутривенных заражений 

при использовании психотропных 
средств приходится 52 %, на гете-
росексуальные контакты — 34 % 
(2007 г.), на гомосексуальные — 
0,4 % [3]. По данным Национальной 
программы профилактики СПИДа 
в США (UNAIDS — Joint United 
Nations Programme on HIV/AIDS, 
объединение организаций ООН, соз-
данное для всесторонней скоордини-
рованной борьбы в глобальном мас-
штабе с эпидемией ВИЧ и СПИДа и 
ее последствиями), с начала 1980-х 
по 2005 г. в мире зарегистрировано 
около 50 млн ВИЧ-инфицированных, 
включая 1 млн в России. Всего от 
ВИЧ-инфекции умерло 22 млн че-
ловек [4]. По данным Московского 
городского центра СПИДа (МГЦ 
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СПИД), количество ВИЧ-инфицированных в 2008 г. 
в Москве составило 40 000 человек [5]. В структуре 
СПИДа на долю агрессивных лимфом приходится 7 % 
всех летальных случаев в Москве (2004 г.) [6].

В последние годы ритуксимаб с эффектом применя-
ется при аутоиммунных заболеваниях у взрослых и детей. 
Показаниями для назначения препарата служат иммунная 
тромбоцитопеническая пурпура (ИТП), тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) Мошковица, ауто-
иммунная гемолитическая анемия (АИГА), ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, болезнь Крона и 
другие заболевания. Настоящий обзор посвящен анализу 
эффективности ритуксимаба при аутоиммунных и опухо-
левых заболеваниях, определяющих СПИД.

СПИД — комплекс известных заболеваний, воз-
никающих в условиях жесткого CD4+ клеточного 
иммунодефицита (CD4+ Т-лимфопения или алим-
фоцитоз), вызванного ВИЧ. Ритуксимаб (Мабтера) 
— моноклональное антитело против антигена CD20, 
представленного на В-лимфоцитах крови, лимфоузлов и 
костного мозга. Применение ритуксимаба у лиц с аутоим-
мунными заболеваниями обосновано тем, что препарат 
вызывает длительное истощение пула В-лимфоцитов, 
в т. ч. предшественников плазмоцитов, продуцирующих 
аутоантитела к антигенам клеток различных тканей орга-
низма (эритроциты, тромбоциты, синовиальная оболочка 
сустава, кишечный эпителий и т. д.), что и обусловливает 
клиническую картину аутоиммунных заболеваний. Кроме 
того, ритуксимаб снижает экспрессию CD40 и CD80 на 
В-лимфоцитах, что тормозит активацию Т-лимфоцитов.

Ритуксимаб вводится в дозе 375 мг/м2 1 раз в не-
делю в течение 4 нед. — стандартная схема терапии. 
Большой интерес вызывает сообщение W. Barcellini и 
соавт., в котором ритуксимаб вводился в убывающих 
дозах: по 100 мг/нед. в течение первых 4 нед., затем по 
10 мг/нед. еще 4 нед. и по 5 мг/нед. последующие 4 нед. 
с полной отменой препарата [7]. Подобная схема терапии 
использовалась авторами для лечения АИГА с хорошими 
результатами.

Самыми частыми нежелательными явлениями на 
введение ритуксимаба бывают фебрильные (~ 10 %) и 
анафилактоидные (~ 1–2 %) реакции. Для предотвра-
щения этих реакций рекомендовано за первый час вво-
дить не более 50 мг препарата. За 40–60 мин до начала 
инфузии необходимо назначать кортикостероиды (ме-
тилпреднизолон 1 мг/кг) и антигистаминные препараты. 
Фебрильные реакции купируются антипиретиками и не 
являются противопоказанием для продолжения инфузии 
ритуксимаба. В случае затруднения дыхания и кашля реко-
мендуется немедленная ингаляция -адреностимуляторов 
(сальбутамол). При возникновении аллергических 
реакций перед следующим введением ритуксимаба 
помимо кортикостероидов необходима ингаляция 
-адреностимуляторов и местных кортикостероидов, а 
также готовность к введению адреналина. Противопо-
казанием к продолжению лечения ритуксимабом служит 
развитие ангионевротического отека гортани.

РИТУКСИМАБ ПРИ ИММУННОЙ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПУРПУРЕ

Иммунная тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) — 
заболевание, при котором происходит повышенная 

деструкция покрытых аутоантителами тромбоцитов 
макрофагами селезенки, костного мозга и печени. IgG-
аутоантитела к мембранным антигенам тромбоцитов 
GPIIb–IIIa, GPIb–IX и GPIa вырабатываются поли-
клональными В-лимфоцитами [8–10]. ИТП протекает 
с разной степенью кровоточивости, носит острый или 
хронический характер, стандартное лечение предпо-
лагает использование кортикостероидов, возможна 
спленэктомия. ИТП при ВИЧ-инфекции выявляется у 
10–15 % инфицированных и растет по мере снижения 
числа Т-лимфоцитов CD4+ [11]. ИТП не служит мар-
кером СПИДа, т. к. встречается на всех стадиях ВИЧ-
инфекции — от ранней до развернутой. Проводятся 
исследования по применению ритуксимаба при неопухо-
левых цитопениях, в т. ч. при ИТП.

В работе H.N. Ahmad и соавт. показана эффектив-
ность ритуксимаба при ВИЧ-ассоциированной ИТП у 
9-летней девочки после безуспешного применения пред-
низолона, ежедневных переливаний тромбоцитов и про-
тивовирусной терапии [12]. Спленэктомию не выполняли. 
Ребенок получил курс ритуксимаба в дозе 375 мг/м2/нед. 
После 4 нед. терапии количество тромбоцитов уве-
личилось с 10 до 39  109/л, а после еще 4 нед. — до 
183  109/л. Ребенок получил 3 курса ритуксимаба в 
течение 2 лет в связи со снижением уровня тромбоцитов 
и кровоизлияниями в головной мозг. При этом авторы 
не наблюдали каких-либо побочных эффектов терапии 
ритуксимабом и активации вирусной инфекции.

В исследовании R. Stasi и соавт. показана эффектив-
ность ритуксимаба у 25 пациентов с хронической ИТП: 
ответ получен у 52 % пациентов [13]. Не все больные 
отвечают на лечение, а в тех случаях, когда оно оказы-
вается эффективным, наблюдаются различия в сроке 
наступления, длительности и глубине ремиссии. Резкое 
снижение уровня антитромбоцитарных аутоантител вы-
явлено у пациентов с ремиссией по сравнению с пациен-
тами с более поздним наступлением ремиссии.

N. Cooper и соавт. изучали эффективность и без-
опасность ритуксимаба у 57 взрослых пациентов с 
рефрактерной ИТП и уровнем тромбоцитов крови менее 
30  109/л [11]. Эффект лечения зарегистрирован в 
72 % случаев, уровень тромбоцитов повысился с 20 до 
300  109/л. Длительность и полнота ремиссии кор-
релировали статистически значимо. Полная ремиссия 
отмечалась у 28 % пациентов, и нормальный уровень 
тромбоцитов регистрировался в течение 49 нед. (медиана) 
после первой инфузии (диапазон 16–136 нед.). N. Cooper 
и соавт. изучали данные 11 пациентов с рецидивами за-
болевания, получавших ритуксимаб повторно. У 8 (73 %) 
из них достигнута полная ремиссия. По степени и про-
должительности ремиссия после повторного применения 
ритуксимаба не уступала эффекту первичного лечения. 
М.А. Волкова и Т.Е. Бялик с успехом использовали ри-
туксимаб в сочетании с полихимиотерапией при лечении 
АИГА и ИТП у больных хроническим лимфолейкозом, не 
инфицированных ВИЧ [14].

РИТУКСИМАБ ПРИ ТРОМБОТИЧЕСКОЙ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПУРПУРЕ

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) 
встречается редко, чаще у женщин, чем у мужчин, в со-
отношении 3:2. Пик заболеваемости ТТП приходится 
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на четвертое десятилетие жизни. ТТП характеризуется 
микроангиопатической гемолитической анемией, 
тромбоцитопенией, неврологическими нарушениями, 
гипертермией и почечной недостаточностью. Характерно 
выявление деформированных эритроцитов-шистоцитов 
в мазках крови. Количество их увеличивается с нараста-
нием гемолиза. До введения плазмафереза в клиническую 
практику смертность пациентов с ТТП была высокой [15]. 
В настоящее время более 82 % пациентов с ТТП имеют 
шанс на выживание.

В работе C.L. Ross и соавт. показана эффективность 
ритуксимаба при ВИЧ-ТТП у 37-летнего мужчины с 
20-летним стажем наркотической зависимости [16]. При 
госпитализации у пациента уровень тромбоцитов составил 
11  109/л, гемоглобин — 54 г/л, вирусная нагрузка — 
339 625 копий/мл, количество CD4 — 0,062  109/л. 
В 1-й день при поступлении был подтвержден диагноз 
приобретенной аутоиммунной ТТП на основании био-
химического анализа, показавшего нулевую активность 
ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with a 
thrombospondin type 1 motif, member 13). На 29-й день 
значительно выросла вирусная нагрузка цитомегалови-
русом — до 695 318 копий/мл. На 30-й день после по-
ступления в связи с неэффективностью переливания све-
жезамороженной плазмы (10 л/сут) и 3-дневного цикла 
метилпреднизолона в пульс-режиме назначен ритуксимаб 
в дозе 375 мг/м2/нед. в течение 4 нед. На 49-й день уро-
вень тромбоцитов превысил 100  109/л, вирусная на-
грузка цитомегаловируса снизилась до 39 653 копий/мл. 
Переливание плазмы закончено на 65-й день. Весь период 
пациент находился на ВААРТ (высокоактивная анти-
ретровирусная терапия). Уровень ADAMTS-13 вырос до 
28 % на 53-й день терапии ритуксимабом.

M.W. Evans и соавт. описывают два наблюдения 
успешного лечения аутоиммунной ВИЧ-ТТП ритукси-
мабом [17]. Первая пациентка — 39-летняя женщина с 
хорошим ответом на переливания свежезамороженной 
плазмы, но с быстрым рецидивом после прекращения 
трансфузий. После первого введения ритуксимаба (полу-
чила 4 дозы по 375 мг/м2/нед.) у пациентки отмечалось 
значительное повышение уровня тромбоцитов, и ее 
состояние оставалось стабильным на ВААРТ в течение 
21 мес. Вторая пациентка — 50-летняя женщина, также 
с хорошим ответом на переливания свежезамороженной 
плазмы, но с рецидивом после их отмены. Перед началом 
терапии ритуксимабом уровень ADAMTS-13 составлял 
5 %. После второй дозы ритуксимаба (получила 2 раза 
по 375 мг/м2/нед.) отмечалась нормализация уровня 
тромбоцитов. Пациентка оставалась стабильной к 9-му 
месяцу наблюдения на фоне ВААРТ. У обеих пациенток 
нежелательных эффектов при использовании ритукси-
маба не было.

Таким образом, ритуксимаб может быть эффективным 
при ВИЧ-ИТП и ВИЧ-ТТП, в т. ч. после безуспешного 
использования плазмафереза и терапии кортикостерои-
дами.

РИТУКСИМАБ ПРИ ВИЧ-АССОЦИИРОВАННЫХ ЛИМФОМАХ

ВИЧ-ассоциированные лимфомы (ВАЛ) — гетеро-
генная группа лимфатических опухолей, различающихся 
гистологическим строением, первичной локализацией. 
Подавляющее большинство среди них составляют 

В-клеточные лимфомы. ВИЧ как этиологический фактор 
СПИДа прямо не участвует в опухолевой трансформации 
лимфоидных клеток. Нуклеотидные последовательности 
этого вируса не были обнаружены в клетках лимфом. 
Среди патогенетических механизмов лимфомогенеза при 
СПИДе наиболее существенными являются хроническая 
антигенная стимуляция, нарушения цитокиновой регу-
ляции и инфекция герпесвирусами (вирус Эпштейна—
Барр, вирус саркомы Капоши). Риск развития лимфом у 
ВИЧ-инфицированных пациентов увеличивается по мере 
снижения числа Т-лимфоцитов CD4+ в крови.

ВАЛ в большинстве случаев локализуются экс-
транодально: в органах ЖКТ, в ЦНС (особенно часто до 
широкого внедрения ВAAРT), в печени, костном мозге, 
наружных половых органах. Первичная локализация в 
лимфоузлах отмечена примерно у 1/3 больных. Среди 
специфических особенностей ВАЛ отмечается первичная 
локализация в серозных и ротовой полостях.

По данным J.J. Goedert и соавт., частота ВАЛ с на-
чала эпидемии СПИДа увеличилась более чем в 100 раз 
у ВИЧ-инфицированных лиц в сравнении с общей по-
пуляцией [18]. В целом по частоте в мире ВАЛ являются 
второй опухолью и составляют 3 % онкологических за-
болеваний в США и до 6 % в Европе [19].

Внедрение ВААРТ (нуклеозидные/ненуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриптазы, ингибиторы 
протеазы, ингибиторы проникновения) в широкую кли-
ническую практику с 1996 г. стало революционным. Зна-
чительно увеличилась продолжительность жизни ВИЧ-
инфицированных больных, уменьшилась заболеваемость 
и смертность от СПИД-ассоциированных инфекционных 
заболеваний, поэтому агрессивные лимфомы чаще стано-
вятся первым проявлением СПИДа.

По частоте нозологических форм ВАЛ распределение 
оказалось следующим в порядке убывания: лимфома 
Беркитта (ЛБ), диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ), первичная ДBКЛ ЦНС, первичная лимфома 
серозных полостей, плазмобластная лимфома полости 
рта, Т-лимфомы, лимфома Ходжкина.

Антигены вируса Эпштейна—Барр с помощью 
иммуногистохимического метода в биоптатах опухоли 
выявляются при ДВКЛ (80 % случаев), ЛБ (50 %) и у 
100 % больных с первичной ДBКЛ ЦНС. HHV-8 (вирус 
простого герпеса человека 8, HHV-8/KSHV — вирус 
человека, ассоциированный с саркомой Капоши) спец-
ифически связан с развитием первичной лимфомы 
серозных полостей. Таким образом, при снижении уровня 
Т-лимфоцитов CD4+, резко снижается противоопухо-
левый клеточный иммунитет, что приводит к развитию 
опухолей, субстратом которых служат В-клетки CD20+. 
Применение моноклональных антител анти-CD20 
(ритуксимаба) при СПИД-лимфомах обосновано и дает 
преимущества в сочетании с химиотерапией. По данным 
группы изучения лимфом Национального института рака 
США, 21 больной с агрессивными ВИЧ-лимфомами 
получал курсы EPOCH с ритуксимабом по 375 мг/м2 
(1 инъекция на курс), всего 6 курсов. Несмотря на низкий 
исходный уровень клеток CD4+ (100/мкл), общая 
выживаемость составила 57 %, в аналогичной группе 
больных, не получавших ритуксимаб, она была 16 % [20, 
21]. При лечении 93 больных ДВКЛ и 35 больных ЛБ по 
протоколу R-CDE (ритуксимаб в сочетании с 4-дневным 
введением циклофосфамида, доксорубицина, этопозида) 
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и одновременно проводимой ВААРТ общая 3-летняя 
выживаемость составила 76 % [22]. Авторы подчерки-
вают, что применение ВААРТ улучшает соматический 
статус пациентов, тем самым уменьшая токсичность 
цитостатических препаратов. Терапия ЛБ должна быть 
более жесткой по сравнению с таковой при ДВКЛ [23]. 
А.В. Пивник и соавт. сообщили о применении ритукси-
маба при лечении агрессивных ВАЛ у 48 больных [24].

РИТУКСИМАБ ПРИ ДИФФУЗНОЙ В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЕ

ДВКЛ — самый частый иммуноморфологический ва-
риант неходжкинских лимфом у ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Несмотря на свою агрессивную природу, эти 
опухоли хорошо поддаются лечению препаратами на 
базе антрациклинов. Ритуксимаб является первым пре-
паратом-антителом, испытанным для лечения гематоло-
гических опухолей. Его эффект связывают с комплемент-
индуцированной цитотоксичностью и индукцией апоптоза 
опухолевых клеток. J.M. Ribera и соавт. сообщили о 
57 больных с ВИЧ-инфекцией и ДВКЛ, получивших 
R-СHOP [25]. Безрецидивная 3-летняя выживаемость 
составила 77 %, а общая — 56 %.

В работе J.A. Sparano и соавт. сравнивалась эф-
фективность противоопухолевой терапии в двух группах 
[26]. В первой проводилось 4–6 курсов R-EPOCH, во 
второй группе после 4–6 циклов EPOCH применялся 
ритуксимаб в течение 6 нед. в монорежиме. Показано, что 
полные ремиссии достигнуты у 73 % больных в первой 
группе и у 55 % — во второй.

По данным К. Dunleavy и соавт., лечение короткими 
курсами (3–6 циклов) этопозида, преднизолона, винкри-
стина, циклофосфамида и доксорубицина с дозированным 
назначением ритуксимаба (SC-EPOCH-RR) позво-
лило увеличить показатели 5-летней безрецидивной и 
общей выживаемости у 33 пациентов до 84 и 68 % 
соответственно [27]. По данным A.O. Gang и соавт., 
общая 4-летняя выживаемость 159 пациентов (Danish 
Lymphoma Database за 2004–2009 гг.) при использо-
вании режима R-EPOCH-14 оказалась равной 75 %. 
Безрецидивная 4-летняя выживаемость составила 70 % 
[28]. Исследовали эффективность режима DR-CHOP 
у 41 пациента с ВИЧ-ассоциированной ДВКЛ (средний 
возраст 44 года, диапазон 21–68 лет, 10 женщин), 
получавшего CHOP с липосомальным доксорубицином 
(40 мг/м2) и ритуксимабом (375 мг/м2) или без него. 
Средний уровень Т-лимфоцитов CD4+ в начале терапии 
составил 119/мкл (диапазон 5–1026/мкл); средний уро-
вень РНК ВИЧ — 27 175 копий/мл. У 56 % пациентов 
установлена IV стадия ВИЧ. Общая выживаемость на 
срок 1 год составила 67 %. В исследовании A. Mazloom и 
соавт. у пациентов с ДВКЛ яичка, которым после 2000 г. 
проводились циклы R-CHOP, интратекальная химиоте-
рапия, а также облучение области мошонки, 5-летняя 
общая и безрецидивная выживаемость составила 86,6 
и 59,3 % соответственно [29]. Это соответствует 56,3 и 
51,7 % у пациентов, которым лечение проводилось с 1977 
по 1999 г. по схемам на основе доксорубицина без ритук-
симаба и без интратекальной терапии. Ответ на CHOP 
[29] составляет 75 %, а при добавлении ритуксимаба 
частота полных ремиссий достигла 80 % [30]. ВААРТ 
значительно улучшает прогноз [31]. А.В. Пивник и соавт. 
представили описание 9 больных с ВИЧ-инфекцией в 

стадии вторичных заболеваний различными формами 
агрессивных лимфом полости рта и придаточных пазух 
носа: плазмобластной — у 4 пациентов, ДВКЛ — у 3, 
ЛБ — у 2. Перечисленные лимфомы характеризовались 
низким содержанием Т-лимфоцитов CD4+, высокой ви-
русной нагрузкой, коинфекцией ВИЧ и сопутствующими 
гепатитами С и В, агрессивным течением, исходным 
поражением полости рта и придаточных пазух носа, 
генерализацией. Лечение проводилось на фоне интер-
миттирующего применения ВААРТ. Использовалась 
модифицированная в ГНЦ РАМН (Е.Е. Звонков и соавт.) 
блоковая программа BFM-90 (ЛБ-М 04): предфаза и два 
блока АС с ритуксимабом или без него. У 3 больных полу-
чена полная ремиссия продолжительностью 6–24 мес. 
Неудачи в лечении обусловлены прогрессией лимфомы, 
тяжелым соматическим статусом, вирусными гепатитами, 
недостаточностью сопроводительной терапии [32].

РИТУКСИМАБ ПРИ МУЛЬТИФОКАЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ КАСЛМАНА

Мультифокальная болезнь Каслмана (МФБК) — лим-
фопролиферативное заболевание с лимфаденопатией, 
поликлональной гаммапатией, гепатоспленомегалией, 
общими симптомами и плохим прогнозом. Ритуксимаб в 
настоящее время служит препаратом выбора для лечения 
ВИЧ-положительной МФБК. M.C. van Aalderen и соавт. 
сообщили о ВИЧ-положительном мужчине из Сомали, 
госпитализированном в тяжелом состоянии, с потерей 
массы тела, рецидивирующей лихорадкой, лимфадено-
патией и спленомегалией [33]. В биоптате лимфоузла 
выявлены характерные гистологические признаки 
плазмоклеточного варианта болезни Каслмана. Уровень 
HHV-8 составлял 8000 копий/мл. Лечение ВААРТ, 
ритуксимабом и винбластином привело к полному и 
быстрому выздоровлению и снижению уровня HHV-8 до 
неопределяемого.

С. Hoffmann и соавт. также сообщают о положи-
тельном эффекте использования ритуксимаба при МФБК. 
[34]. R.H. Johns и соавт. получили хороший эффект при 
лечении ритуксимабом ВИЧ-положительной женщины с 
МФБК и полиорганной недостаточностью [35]. Терапию 
ритуксимабом сочетали с назначением циклофосфамида, 
доксорубицина и преднизолона. По данным M. Bower и 
соавт., у 20 из 21 ВИЧ-инфицированного пациента с 
болезнью Каслмана после применения ритуксимаба до-
стигнута ремиссия и у 14 получен радиологический ответ 
[36]. Общая и безрецидивная выживаемость через 2 года 
терапии составила 95 и 79 % соответственно. Основным 
отрицательным эффектом терапии ритуксимабом была 
активация саркомы Капоши [37]. При лечении ритук-
симабом общая выживаемость на срок 1 год составила 
92 %, устойчивая ремиссия продолжительностью 1 год 
отмечена у 17 (71 %) из 24 пациентов [38]. Однако 
3 серии клинических наблюдений пациентов с агрес-
сивной ВИЧ-МФБК с органными поражениями показали 
неэффективность монотерапии ритуксимабом [39–41]. 
В связи с этим требуется индивидуальный подход к ле-
чению пациентов с ВИЧ-ассоциированной МФБК.

РИТУКСИМАБ ПРИ ЛИМФОМЕ ИЗ КЛЕТОК ЗОНЫ МАНТИИ

При лимфоме из клеток зоны мантии (ЛКЗМ) единого 
мнения по поводу оптимальной начальной терапии не 
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существует, особенно у пожилых пациентов, которые не 
являются кандидатами на интенсивные методы лечения. 
Современные рекомендации National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) включают среди других схем 
использование ритуксимаба с кладрибином для начала 
лечения ЛКЗМ. Сочетание ритуксимаба с гемцитабином 
и оксалиплатином (GEMOX-R) при ЛКЗМ позволило 
получить полный ответ у 64 % из 14 пациентов с реф-
рактерной (5 больных) и рецидивирующей (9 больных) 
формами. Общая выживаемость в течение 12 мес. со-
ставила 58 % [42]. В ретроспективном исследовании у 
31 пациента с ЛКЗМ (средний возраст 67 лет), леченного 
ритуксимабом + кладрибин (большинство участников 
также получали ритуксимаб в дальнейшем), частота 
общего ответа составила 87 %, а у 61 % пациентов полу-
чена полная ремиссия при сроке наблюдения до 85 мес. 
Рецидив развился у 1 (5,3 %) из 19 пациентов с полной 
ремиссией (средний срок наблюдения 23 мес.) [43]. 
Опубликованы результаты лечения 20 больных ЛКЗМ 
сочетанием ритуксимаба с хлорамбуцилом в качестве 
терапии первой линии. Во время индукции ритуксимаб 
назначали в стандартной дозе в 1-й день, а затем при-
менялся хлорамбуцил в дозе 10 мг/сут 10 последующих 
дней в течение 8 циклов и далее в качестве монотерапии в 
течение дополнительных 4 циклов. Продолжали терапию 
ритуксимабом каждые 2 мес. в течение 1 года. Общий 
ответ составил 95 %, причем у 78 % пациентов установ-
лена молекулярная ремиссия. 3-летняя выживаемость 
без прогрессирования составила 89 %. Серьезных по-
бочных эффектов не отмечалось [44].

РИТУКСИМАБ ПРИ ЛИМФОМЕ БЕРКИТТА

ЛБ — высокоагрессивная В-клеточная лимфома, под-
дающаяся интенсивной химиотерапии. Ритуксимаб при-
менялся у 40 пациентов с ЛБ, другие 40 пациентов его 
не получали. В группе ритуксимаба число рецидивов со-
ставило 3 по сравнению с 13 во второй группе (без ритук-
симаба), безрецидивная 3-летняя выживаемость — 74 vs 
61 %, а 3-летняя общая выживаемость — 77 vs 66 % 
соответственно [45]. H.E. Crosswell и соавт. сообщают об 
успешном лечении ВИЧ-ассоциированной ЛБ у 8-летней 
девочки при использовании химиотерапии CHOP с 
ритуксимабом [46]. J.A. Rodrigo и соавт. доложили о 
полных ремиссиях ЛБ у 10 пациентов, получавших ри-
туксимаб + CODOX-M/IVAC + ВААРТ [47]. K. Dunleavy 
и W.H. Wilson [48] сообщили об успешном применении 
видоизмененной схемы R-EPOCH с удвоенной дозой 
ритуксимаба (EPOCH-RR).
Непрерывная 96-часовая в/в инфузия в 1, 2, 3 и 4-й дни:
 этопозид — 50 мг/м2,
 винкристин — 0,4 мг/м2,
 доксорубицин — 10 мг/м2.

Внутривенно в течение 15 мин:
 циклофосфамид — 750 мг/м2 в/в в 5-й день.

Внутрь:
 преднизолон — 60 мг/м2 в 1, 2, 3, 4 и 5-й дни.

Внутривенно капельно:
 ритуксимаб — 375 мг/м2 в 1-й и 5-й дни.

Подкожно:
 гранулоцитарный колониестимулирующий фак-

тор — 300 мкг в 6–15-й дни.
Циклы возобновляются каждый 21-й день.

ОСЛОЖНЕНИЯ ТЕРАПИИ РИТУКСИМАБОМ

Ритуксимаб представляет большую опасность при ле-
чении больных лимфомами с сопутствующими вирусными 
гепатитами В и/или С. Доказано, что ритуксимаб может 
в определенных условиях значительно повышать риск 
вирусных инфекций. Однако этот риск трудно определить 
из-за различных факторов, таких как одновременное на-
значение иммунодепрессантов или противоопухолевых 
препаратов, а также основное заболевание. Повышенное 
число инфекций зафиксировано у пациентов, получающих 
длительное лечение ритуксимабом по поводу лимфомы, 
либо у пациентов с иммуносупрессией, вызванной как 
ВИЧ, так и цитостатическими препаратами. Наибольшее 
практическое значение имеет реактивация вирусного ге-
патита В вслед за введением ритуксимаба, которая может 
быть отсроченной и приводить к развитию острой пече-
ночной недостаточности, в ряде случаев — фатальной.

В исследовании S.N. Pei и соавт. проанализированы 
данные 115 пациентов с В-клеточными лимфомами, 
получавших терапию ритуксимабом. Из 15 HBsAg-
позитивных пациентов 5 получали ламивудин в качестве 
профилактики, и у них не отмечено реактивации гепатита В 
во время противоопухолевого лечения лимфомы. Без 
профилактического назначения ламивудина обострение 
гепатита В отмечено у 8 из 10 носителей вируса (HBV), 
включая один случай с летальным исходом от острой 
печеночной недостаточности. У 4 (4,2 %) из 95 HBsAg-
негативных пациентов развился гепатит В de novo, 
2 пациента умерли от фульминантного течения болезни. 
Таким образом, применение ритуксимаба может приво-
дить к серьезным последствиям, обусловленным вирусом 
гепатита В, как у позитивных, так и негативных по HBsAg 
больных с лимфомами [49]. Однако в другой работе при 
ретроспективном исследовании HBV-маркеров до и 
после назначения ритуксимаба 261 пациенту с CD20-
позитивными В-клеточными лимфомами у 5 (8,9 %) 
из 56 анти-HBc-позитивных пациентов наблюдалась 
реактивация HBV. Тогда как ни у одного из 174 анти-
HBc-негативных пациентов в течение среднего периода 
наблюдения 24 мес. реактивации HBV не отмечено. Все 5 
HBsAg-позитивных пациентов получили лечение энтека-
виром с эффектом, хотя у 4 из них отмечалось умеренное 
повышение активности АЛТ [50]. В работе S.F. Boyle и 
соавт. показано увеличение вирусной нагрузки у ВИЧ-
инфицированных пациентов, получавших ритуксимаб-со-
держащую химиотерапию по поводу лимфом [51]. У этих 
пациентов чаще развивалась клиника гепатита после 
назначения ритуксимаба, но, вероятно, не в результате 
реактивации вируса. Это обстоятельство не позволяет с 
определенностью сказать, является ли клиника гепатита 
маркером токсичности, следствием вирусной реактивации 
или других сопутствующих состояний. Несмотря на на-
рушенный клеточный иммунитет, у ВИЧ-положительных 
пациентов отмечался тот же уровень вирусной реакти-
вации, что и у ВИЧ-отрицательных лиц.

Принято за правило не назначать ритуксимаб при 
выявлении антител к HBV до этиотропной терапии эн-
текавиром (Бараклюд). Обнаружение антител к вирусу 
гепатита С диктует необходимость определения вирусной 
нагрузки методом ПЦР. При высокой вирусной нагрузке 
(несколько сотен тысяч копий) и лабораторных показа-
телях активности гепатита С (повышение АЛТ, АСТ, ЛДГ) 
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проводится лечение рибавирином и Пегасисом (пролон-
гированная форма пэгинтерферона -2а, введение 1 раз 
в неделю). При неотложных показаниях к проведению 
противоопухолевого лечения лимфомы оно осуществля-
ется в полном объеме, поскольку угроза жизни от лим-
фомы выше, чем от острой печеночной недостаточности. 
Ритуксимаб в этих случаях также используется.

Применение ритуксимаба для лечения лимфом и 
аутоиммунных состояний, по данным разных авторов, 
связано с развитием прогрессирующей мультифо-
кальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) — летальным 
энцефалитом, вызываемым полиомавирусом JC [52]. По 
данным K.R. Carson и соавт., у 52 пациентов с лимфо-
пролиферативными заболеваниями, у 2 — с системной 
красной волчанкой, у 1 — с ревматоидным артритом, у 
1 — с идиопатической аутоиммунной панцитопенией и у 
1 — с ИТП развилась ПМЛ в результате лечения ритук-
симабом [53]. Среднее время до установления диагноза 
ПМЛ после последнего введения ритуксимаба составило 
5,5 мес. Летальный исход наблюдался у 90 % пациентов в 
среднем через 2 мес. после установления диагноза.

При лимфоидных вариантах лимфомы Ходжкина в 
не инфицированной ВИЧ популяции используют ритук -
симаб. О применении ритуксимаба у ВИЧ-инфици рован -
ных больных лимфомой Ходжкина сообщений пока нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ритуксимаб широко применяется в терапии 
ряда иммунных и онкогематологических заболеваний и 
демонстрирует эффективность, безопасность и мини-
мальную токсичность. В лечении ВИЧ-инфицированных 
пациентов с этими заболеваниями ритуксимаб может 
использоваться в полной мере с достаточной эффектив-
ностью и минимальной токсичностью.
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