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РЕФЕРАТ
Это первое в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ опи-
сание клинического наблюдения фолликулярной лим-
фомы с утратой экспрессии антигена CD20 в процессе 
противоопухолевого лечения, включавшего ритуксимаб. 
Обсуждается тактика дальнейшего ведения подобных 
пациентов, а также влияние на прогноз приобретенного 
в процессе иммунохимиотерапии CD20-негативного ста-
туса опухолевыми клетками фолликулярной лимфомы.
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ABSTRACT
It is the fi rst description of a case of follicular lymphoma with 
a loss of CD20 antigen expression during the anti-tumor 
treatment including rituximab in the NN Blokhin Russian 
Cancer Research Center. The article discusses the tactics 
of further management of such patients and the eff ect of 
the CD20-negative status of follicular lymphoma tumor cells 
acquired during immunochemotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Ритуксимаб относится к химерным анти-CD20-
моноклональным антителам [1]. Антиген CD20 — это 
трансмембранный белок, который экспрессируется 

на поверхности только зрелых В-клеток, как опу-
холевых, так и нормальных. CD20 является привле-
кательной мишенью для иммунотерапии. Антиген 
не экспрессируется на стволовых клетках костного 
мозга и не циркулирует в плазме [2]. Механизм его 
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действия заключается в запуске антителозависимой 
клеточной цитотоксичности, комплемент-зависимой 
цитотоксичности, что сопровождается замедлением 
опухолевого роста, нарушением клеточного цикла и 
индукцией апоптоза вследствие прямого связывания 
антител с мембранным антигеном CD20 [1]. Кроме 
того, при исследованиях in vitro показано, что ритук-
симаб делает опухолевые клетки более чувствитель-
ными к воздействию циклофосфамида, винкристина, 
доксорубицина и преднизолона [3].

В начале 2000-х годов проводились крупные ран-
домизированные исследования, в которых показано 
преимущество добавления ритуксимаба к стандартной 
химиотерапии у первичных больных фолликулярной 
лимфомой. Это преимущество сохранялось и при оценке 
отдаленных результатов лечения независимо от метода 
химиотерапии. При этом добавление ритуксимаба по-
зволило увеличить 4-летнюю общую выживаемость 
больных фолликулярной лимфомой на 10 % [4–7].

Однако в части случаев отмечается отсутствие 
реакции опухоли на ритуксимаб. Показано, что вариа-
бельность противоопухолевого ответа на ритуксимаб 
зависит от нескольких факторов: индивидуального 
полиморфизма гена, кодирующего рецептор Fc 
gammaRIIIa-158V/F [8], уровня экспрессии антигена 
CD20 [9] и распространенности опухолевого процесса 
(опухолевой нагрузки) [10].

Прямым показанием к назначению ритуксимаба 
является экспрессия антигена CD20 на мембране 
злокачественных клеток фолликулярной лимфомы. 
Вместе с тем в литературе приводятся описания слу-
чаев утраты антигена CD20 на мембране опухолевых 
клеток в процессе терапии ритуксимабом как при 
фолликулярной лимфоме, так и при ряде других вари-
антов неходжкинских лимфом [11–18].

В настоящей работе представлено описание по-
добного клинического наблюдения.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Мужчина, 44 года. В начале 2007 г. пациент отметил 
небольшое увеличение паховых лимфатических 
узлов. В 2008 г. увеличились шейные лимфатические 
узлы. На базе НИИ фтизиопульмонологии 25.02.2009 
выполнена биопсия правого шейного лимфатиче-
ского узла. При гистологическом исследовании ма-
териала биопсии картина более всего соответствует 
фолликулярной гиперплазии, заподозрена вирусная 
этиология лимфаденопатии. В ФГБУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина» МЗ РФ выполнено иммуногистохими-
ческое исследование с использованием антител к CD3, 
CD10, CD20, CD23, BCL-2, IgD, Ki-67. Опухолевые клетки 
фолликулоподобных структур экспрессировали СD20, 
CD10, BCL-2. Индекс пролиферативной активности 
Ki-67 — 20–40 % в пределах фолликулоподобных 
структур. В основе фолликулоподобных структур 
определялась органическая сеть фолликулярных 
дендритных клеток CD23+. Зона мантии фолликуло-
подобных структур отсутствовала. Таким образом, 
при иммуногистохимическом исследовании была 
установлена фолликулярная лимфома II цитологиче-
ского типа с нодулярным характером роста опухоли.

Дальнейшее наблюдение и лечение осущест-
влялись в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ. По 
данным УЗИ (19.03.2009) выявлялось увеличение пе-
риферических лимфатических узлов по обе стороны 
диафрагмы до 6,5 см в диаметре, внутрибрюшные 
лимфатические узлы образовывали конгломерат раз-
мером 12 × 5 см, забрюшинные — парааортально на 
уровне LII–LV формировали опухолевый конгломерат 
10 × 8 см. Размеры селезенки — 6 × 14 см, печень вы-
ступала из-под края реберной дуги на 2 см. В миело-
грамме (20.03.2009): миелокариоциты — 188 × 109/л, 
лимфоциты — 43,4 %, лимфоидные клетки с ати-
пичным строением ядра — 11 %. Все клетки грануло-
цитарного ростка составили 29 %, эритроидного — 
11,6 %. При гистологическом исследовании материала 
трепанобиопсии подвздошной кости (19.03.2009) 
определялся нормоклеточный костный мозг, пред-
ставленный клетками всех ростков кроветворения, 
обнаруживались паратрабекулярно расположенные 
очаговые инфильтраты из мелких лимфоидных 
клеток. Гемограмма без особенностей, уровень лак-
татдегидрогеназы 314 ЕД/л. Установлен клинический 
диагноз: фолликулярная лимфома, II цитологический 
тип с поражением периферических по обе стороны 
диафрагмы медиастинальных, внутрибрюшных, за-
брюшинных лимфатических узлов, печени, селезенки, 
костного мозга, стадия IVА. FLIPI — промежуточный 
риск.

С апреля по сентябрь 2009 г. больному проведено 
8 циклов R-CHOP-21 (ритуксимаб 375 мг/м2, доксору-
бицин 50 мг/м2, циклофосфамид 750 мг/м2, винкристин 
1,4 мг/м2, преднизолон 100 мг/сут). В октябре 2009 г. 
после завершения программы лечения констатирована 
полная регрессия внекостномозговых опухолевых пора-
жений. Однако в миелограмме (29.10.2009) количество 
миелокариоцитов составило 53 × 109/л, лимфоцитов — 
23,6 %. Гранулоцитарный росток сужен до 28,4 %. 
Красный росток расширен до 39,4 %. В материале 
трепанобиопсии подвздошной кости (29.10.2009) — 
частицы деформированных костных балок с очажками 
кроветворной ткани, представленной элементами всех 
трех ростков гемопоэза. Определялись очажки резко 
деформированных клеток, скорее, эритроидного ряда.

В ноябре 2009 г. у больного отмечено увеличение 
паховых лимфатических узлов и появление множе-
ственных мягкотканных образований по внутренней 
поверхности обоих бедер до 2,4 см в диаметре. Прогрес-
сирование лимфомы подтверждено морфологическим 
исследованием мягкотканного образования правого 
бедра (биопсия 05.11.2009). В биоптате имела место 
картина фолликулярной лимфомы I цитологического 
типа. В связи с отсутствием необходимости в неза-
медлительном начале лечения (низкая опухолевая 
нагрузка) больному рекомендовано наблюдение. 
В октябре 2011 г. отмечено прогрессирование опухоли 
с поражением шейных лимфатических узлов и мягких 
тканей околоушной области слева. С октября 2011 г. по 
апрель 2012 г. больному проведено 6 циклов иммунохи-
миотерапии в режиме R-B (ритуксимаб 375 мг/м2 в день 
0; бендамустин 90 мг/м2 в 1-й и 2-й дни). Достигнута 
частичная ремиссия. Далее, с июня 2012 г. по февраль 
2015 г., проводилась поддерживающая терапия ритук-
симабом (375 мг/м2 каждые 3 мес.).
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В сентябре 2015 г. больной вновь отметил увели-
чение шейных лимфатических узлов, снижение массы 
тела на 10 кг в течение 2 мес., подъемы температуры 
тела до 37,5 С. Выполнена компьютерная томография 
грудной клетки и брюшной полости (21.09.2015). 
Помимо генерализованной периферической лимфа-
денопатии (шейные лимфатические узлы до 4,2 см, 
надключичные — до 2,8 см, подключичные — до 
4,7 см, подмышечные — до 4,7 см, паховые — до 3,0 см) 
было установлено поражение лимфатических узлов 
средостения и корней легких, внутрибрюшных (мно-
жественные до 5 × 2 см, сливающиеся в когломераты), 
забрюшинных лимфатических узлов (конгломерат 
10,0 × 4,5 см). Кроме того, выявлено поражение ле-
гочной ткани (в нижних долях очагово-инфильтратив-
ного характера), а также левой околоушной слюнной 
железы (5,3 × 3,5 см), увеличение печени и селезенки.

В миелограмме по отпечаткам трепанобиоптата 
костного мозга (10.11.2015) количество клеток лим-
фоидного ряда увеличено до 38 %. Они представлены 
преимущественно мелкими формами (небольшого 
размера) с высоким ядерно-цитоплазматическим 
соотношением. В некоторых клетках ядро занимает 
всю цитоплазму. Ядра округлые, в части клеток — с 
расщелиной (центроциты). Хроматин плотный, глыб-
чатый. Среди лимфоидных элементов выделяется 
небольшая пропорция клеток (около 10 %) более 
крупного размера с округлыми ядрами и нежно-сет-
чатым хроматином, нуклеолы не видны.

При гистологическом исследовании материала тре-
панобиопсии подвздошной кости (10.11.2015) костный 
мозг гиперклеточный за счет паратрабекулярных про-
лифератов преимущественно из мелких лимфоидных 
клеток — субстрат фолликулярной лимфомы.

Иммунофенотипирование периферической крови 
выполнено на проточном цитофлюориметре BD FACS 
Canto II с использованием многоцветного окраши-
вания согласно протоколу EuroFlow 2012 г. (табл. 1).

В табл. 2 представлены маркеры, используемые 
для дифференциальной диагностики злокачественных 
В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний 
с фенотипом периферических органов иммунной си-
стемы.

Следует отметить, что на основе подхода EuroFlow 
удается детально охарактеризовать В-клетки в связи 
с одновременным использованием трех «каркасных» 
маркеров (CD19, CD20 и CD45) для точного гейти-
рования популяции В-клеток. Остальные антигены 
уточняют стадию дифференцировки, активацию 
клеток и наличие атипичных или так называемых 
аберрантных признаков, не присущих нормальным 
аналогам В-клеток.

Результаты иммунофенотипирования лимфо-
цитов периферической крови (07.12.2015): В-клетки, 
определяемые по экспрессии антигена CD19, состав-
ляли около 4 % (рис. 1). На поверхности опухолевых 
клеток определялись антиген CD79b (86,6 %) и по-
верхностный иммуноглобулин (sIgM), антиген клеток 
фолликулярных центров CD10 (87 %), молекулы 
CD200 (87,6 %), CD81 (95,5 %), CD185 (99,2 %). Отсут-
ствовали экспрессия CD22 (3,4 %) и активационный 
антиген CD23 (3 %). Опухолевые клетки оказались 
отрицательными по антигену CD20 (2,9 %).

15.12.2015 выполнена торакоскопическая ре-
зекция экстрамедулярной опухоли в верхней доле 
правого легкого. При морфоиммуногистохимическом 
исследовании с использованием расширенной панели 
антител CD20, CD3, CD23, CD79a, Ki-67, CD10, BCL-2, 
BCL-6, PAX5 выявлено, что опухолевые клетки экс-
прессируют CD79a, PAX5, CD10, BCL-2, BCL-6 (часть 
клеток). Ki-67 был положительным в ядрах 3–5 % 
опухолевых клеток. Экспрессия СD23 не обнаружена. 
Клетки опухоли не экспрессировали CD20. Результаты 

Таблица 1. Панель моноклональных антител, использованных для иммунофенотипирования клеток крови больного

Проба № 

Флюорохром 

FITC PE PerCP-cy5 Pe-cy7 APC APC-H7 V450 V500

Антиген

1 CD23 CD10 CD79b CD19 CD200 CD43 CD20 CD45
2 СD31 CD35 CD11c CD19 sIgM CD81 CD20 CD45
3 CD103 CD95 CD22 CD19 CD185 CD49d CD20 CD45
4 CD62L CD39 HLA-DR CD19 CD27 CD20 CD45

Таблица 2. Результаты иммунофенотипирования клеток 
периферической крови больного

Маркер

Число антигенпозитивных лимфоидных 

клеток (CD45++), %

В-клеточные антигены

CD19 4,0
В пределах В-клеток (CD19+)

CD20 2,9
CD23 3,0
CD10 87,0

СD200 87,6
CD79b 86,6
CD22 3,4
CD43 2,9
CD81 95,5
CD31 0,6

CD305 3,7
CD11c 0,5
sIgM 99,8

CD103 0,1
CD95 47,8
CD185 99,2
CD49d 0,7
CD62L 0,1
CD39 29,4

HLA-DR 97,2
CD27 16,6
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Рис. 1. Экспрессия антигенов CD19 и CD45. По оси х красным 
цветом выделены CD19-позитивные В-клетки (А), положитель-
ные по экспрессии общелейкоцитарного антигена CD45 (Б)

Fig. 1. Expression of CD19 and CD45. CD19-positive B-cells (A) are 
marked with red along the X axis. They are positive in expression 
of the leukocyte common antigen CD45 (Б)
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морфологического и иммуногистохимического иссле-
дований представлены на рис. 2–7.

Таким образом, у пациента подтверждено про-
грессирование фолликулярной лимфомы I–II цито-
логического типа с генерализованным нодальным и 
экстранодальным опухолевым процессом. Активность 
опухолевого процесса подтверждалась появлением 
симптомов интоксикации. Иммуногистохимически 
опухолевые клетки характеризовались утратой 
антигена CD20. Далее предпринимались попытки 
применения различных режимов химиотерапии с 
кратковременным противоопухолевым эффектом 
после каждого цикла. Заболевание характеризовалось 
непрерывно рецидивирующим течением. Последу-
ющее лечение леналидамидом оказалось высокоэф-
фективным с регрессией опухоли более чем на 80 %. 
Больной оставался под наблюдением.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом наблюдении де-
монстрируется утрата экспрессии опухолевыми 
В-клетками фолликулярной лимфомы антигена CD20 у 
больного, получавшего противоопухолевое лечение 
на основе ритуксимаба (анти-CD20-моноклональные 

Рис.  2. Гистологический препарат ткани легкого. Паренхима 
легкого с диффузным интерстициальным инфильтратом из 
небольших лимфоидных клеток. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×40

Fig. 2. A histological specimen of lung tissue. Lung parenchyma with 
diff use interstitial infi ltrate of small lymphoid cells. Hematoxylin and 
eosin stain, ×40

Рис.  3. Гистологический препарат ткани легкого. Диффузный 
инфильтрат состоит преимущественно из лимфоидных клеток 
небольшого размера с ядрами неправильной формы (центро-
цитов). Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 3. A histological specimen of lung tissue. Diff use infi ltrate con-
sists mainly of medium-sized lymphoid cells with irregular shaped 
nuclei, i.e. centrocytes. Hematoxylin and eosin stain, ×400

антитела). Опухоль на всем протяжении сохраняла 
строение мелкоклеточной (I–II цитологический тип) 
фолликулярной лимфомы. В то же время, по данным 
литературы, утрата антигена CD20 при фоллику-
лярной лимфоме сопровождается клиническими и 
иммуноморфологическими признаками трансфор-
мации в диффузную В-крупноклеточную лимфому.

Частота феномена утраты экспрессии CD20, 
механизм развития, биологический смысл, а также 
клиническое значение остаются неизвестными. В ли-
тературе имеется несколько небольших исследований 
по этому вопросу, однако они крайне неоднородны 
и не позволяют должным образом оценить частоту 
этого явления [14, 18]. Так, G.A. Kennedy и соавт. [18] 
проводили повторную биопсию у 10 из 13 пациентов 
с диффузной В-крупноклеточной лимфомой. Потеря 
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Рис. 4. Гистологический препарат ткани легкого. Лимфоидный 
инфильтрат содержит лишь единичные CD20-позитивные 
клетки. Иммуногистохимическое исследование на CD20, ×200

Fig. 4. A histological specimen of lung tissue. Lymphoid infi ltrate 
contains single CD20-positive cells only. Immunohistochemical test 
for CD20, ×200

Рис.  5. Гистологический препарат ткани легкого. Большин-
ство клеток лимфоидного инфильтрата являются CD20-
негативными В-клетками. Иммуногистохимическое исследова-
ние на PAX5, ×200

Fig. 5. A histological specimen of lung tissue. Most cells of the lym-
phoid infi ltrate are CD20-negative B-cells. Immunohistochemical 
test for PAX5, ×200

Рис. 6. Гистологический препарат ткани легкого. Большая часть 
В-клеток инфильтрата экспрессирует CD10. Иммуногистохими-
ческое исследование на CD10, ×400

Fig. 6. A histological specimen of lung tissue. Most B-cells of the 
infi ltrate express CD10. Immunohistochemical test for CD10, ×400

Рис. 7. Гистологический препарат ткани легкого. Большая часть 
клеток инфильтрата экспрессирует BCL-2. Иммуногистохими-
ческое исследование на BCL-2, ×200

Fig. 7. A histological specimen of lung tissue. Most B-cells of the 
infi ltrate express BCL-2. Immunohistochemical test for BCL-2, ×200

антигена CD20 обнаруживалась у 6 (46 %) больных. 
J. Hiraga и соавт. [14] выполняли повторную биопсию 
при рецидивах неходжкинских лимфом у 12 из 36 па-
циентов. В 5 наблюдениях констатирована потеря 
экспрессии антигена CD20. При этом у 2 больных фол-
ликулярной лимфомой имели место признаки транс-
формации опухоли в диффузную В-крупноклеточную 
лимфому. Все 5 пациентов умерли на фоне прогресси-
рования лимфомы в сроки от 1 до 11 мес. со времени 
обнаружения потери экспрессии антигена CD20.

Существует несколько гипотез патогенеза утраты 
экспрессии антигена CD20 В-клетками CD79a-
позитивной лимфомы:

1) связывание антигена CD20 с ритуксимабом 
и длительное (стабильное) сохранение ком-
плекса антиген–моноклональные антитела 
[12, 13];

2) исчезновение пула CD20-позитивных опухо-
левых клеток в результате лечения ритукси-
мабом. В итоге могут появиться преимущества 
для опухолевой прогрессии у претерпевшего 
дополнительные мутации CD20-негативного 
клона. Потеря экспрессии CD20 при этом яв-
ляется результатом отсутствия транскрипции 
или проникновения в клетку антигена [15].

Возможное объяснение этого явления проде-
монстрировал J. Higara и соавт. путем использования 
клонов В-клеток, полученных от больных с рецидивами 
В-клеточных лимфом, утративших экспрессию антигена 
CD20. Авторы показали, что при обработке этих клеток in 
vitro азацитидином экспрессия генов восстанавливалась, 
что приводило к повышению уровня мРНК CD20 [14].

Все описанные случаи демонстрируют важность 
проведения повторных биопсий при рецидивах или 
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прогрессировании В-клеточных лимфом на фоне им-
мунохимиотерапии. Утрата опухолевыми В-клетками 
CD20-антигена определяет плохой прогноз и короткий 
срок жизни больных.
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