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РЕФЕРАТ
Заболеваемость неходжкинскими лимфомами прогрес-
сивно увеличивается, ее пик регистрируется у пациентов 
45–60 лет. При этом население планеты неуклонно ста-
реет. В схемах терапии пациентов с CD20-позитивными 
лимфомами уже более 20  лет используются монокло-
нальные антитела  — ритуксимаб. С появлением этого 
препарата эффективность лечения значительно воз-
росла. Однако при разделении пациентов на группы 
по возрасту и полу выявлено, что лучшие результаты 
при использовании ритуксимаба отмечаются в группе 
женщин старше 60 лет. В обзоре приведены результа-
ты нескольких исследований, в которых анализируется 
эффективность схем с ритуксимабом у пациентов с уче-
том пола и возраста при использовании различных доз 
и режимов введения препарата, а также собственные 
выводы о возможных причинах отличий эффективнос-
ти препарата у разных категорий больных. Выявление 
причин, способствующих повышению эффективности 
ритуксимаба у пожилых женщин, может заметно изме-
нить подходы к терапии лимфом у лиц обоего пола.
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ABSTRACT
The non-Hodgkin’s lymphoma morbidity rate is gradually 
increasing, and its peak is registered in patients aged 45–
60 years. At the same time, the world population steadily 
becomes older. Monoclonal antibodies (Rituximab) have 
been used in the treatment of patients with CD20-positive 
lymphomas for more than 20 years. The use of this drug 
enhanced the eff ectiveness of the therapy signifi cantly. 
However, when patients were divided into groups by 
age and sex, better results were obtained in the group of 
women over 60 years. The review presents the results of 
several studies which have analyzed the eff ectiveness of 
rituximab-based schemes in patients depending on their 
sex and age, using diff erent dosages and administration 
regimens. The article also presents our personal conclu-
sions about the possible causes of the diff erences in effi  -
cacy of the drug in some patient populations. Identifi cation 
of the causes contributing to the improvement of the ef-
fectiveness of rituximab in elderly women may signifi cantly 
change approaches to the treatment of lymphomas in pa-
tients of both sexes.
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ВВЕДЕНИЕ

В современные стандарты лечения распространенных 
вариантов неходжкинских лимфом включены два 
основных метода: лекарственный (химиотерапия) 
и лучевой. Они используются обычно последова-
тельно: полихимиотерапия, а затем лучевая терапия 
[1]. В 1997 г. Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(FDA) впервые одобрило применение препарата, 
представляющего собой химерное моноклональное 
антитело мыши/человека, специфически связы-
вающееся с трансмембранным антигеном CD20, — 
ритуксимаба при индолентных лимфомах. Таким 
образом, в схемы включались таргетные препараты 
[2–4]. С появлением ритуксимаба и внедрением в 
клиническую практику иммунохимиотерапии эф-
фективность лечения лимфом значительно возросла. 
Ритуксимаб зарегистрирован в России для лечения 
CD20-позитивных B-клеточных лимфом и некоторых 
аутоиммунных заболеваний. Показания для его при-
менения непрерывно расширяются [5, 6].

Имеются сведения о снижении интенсивности 
аутоиммунных процессов в железах внутренней се-
креции под воздействием ритуксимаба. Получены до-
казательства эффективности данного препарата при 
лечении эндокринной офтальмопатии у пациентов с 
диффузным токсическим зобом [7, 8] и при аутоим-
мунном тиреоидите [9].

ДИНАМИКА ВОЗРАСТНОГО И ПОЛОВОГО 

СОСТАВА НАСЕЛЕНИЯ

По международным критериям население считается 
старческим, если доля людей в возрасте 65 лет и 
старше превышает 7 %. В начале 2010 г., по данным 
Федеральной службы государственной статистики, 
12,9 % жителей нашей страны были в возрасте 65 лет 
и старше. По официальному прогнозу к 2030 г. этот 
показатель возрастет до 18–19,4 %. В структуре на-
селения женщины указанного выше возраста состав-
ляют 68,7 % [10]. Такая скорость старения населения 
неизбежно приводит к формированию основной 
группы пациентов, состоящей из женщин старшего 
возраста.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 

ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ 

У ЧЕЛОВЕКА

Известно множество различий в особенностях выра-
ботки гормонов в гонадах, а также процессах регуляции 
деятельности половых желез в организме мужчин и 
женщин разных возрастных групп. Формирование яич-
ников заканчивается к 7-му месяцу внутриутробного 
периода. На внутриутробном этапе своего развития 
яичники не проявляют признаков секреторной актив-
ности. Функции яичников и яичек регулируют гормоны 
гипофиза: фолликулостимулирующий (ФСГ), лютеи-
низирующий (ЛГ) и пролактин, а также гипоталамуса 
(гонадотропин-рилизинг гормон, ГнРГ). Кроме того, 

участвует фактор саморегуляции — ингибин, который 
подавляет продукцию ФСГ гипофизом. Чувствитель-
ность гипоталамуса к тормозящему влиянию половых 
гормонов меняется с возрастом. У женщин в возрасте 
20–49 лет происходит почти 5-кратное возрастание 
уровня ФСГ и тотальных гонадотропинов [11]. Одно-
временно с этим истощается ткань яичников. Сначала 
снижение резерва компенсируется нарастанием кон-
центраций ФСГ выше 40 мМЕ/мл и ЛГ в крови, но затем 
яичники прекращают свою циклическую функцию. 
Выработка эстрадиола уменьшается до уровня менее 
20 пг/мл и наступает менопауза [12]. Как правило, это 
происходит в возрасте 45–55 лет, чаще в 50–51 год. 
Уровень ФСГ к менопаузе возрастает в 13–14 раз, уро-
вень ЛГ — всего в 3 раза. Повышенные концентрации 
гонадотропинов сохраняются в течение 10–15 лет 
после наступления менопаузы, затем происходит их 
снижение. В период менопаузы значительно снижается 
выработка эстрадиола, на 50 % падает продукция про-
гестерона и андростендиона, на 25 % — тестостерона. 
В периоды менопаузы и постменопаузы половина 
тестостерона и 1/3 андростендиона продолжают вы-
рабатываться в яичниках [13].

Продукция андрогенов клетками Лейдига в 
яичках начинается в первые 7 нед. жизни эмбриона. 
В детском возрасте гормональная функция яичек 
угасает и возобновляется в 11–12 лет. Эндокринная 
часть яичек отвечает за производство андрогенов, 
большая часть которых представлена тестостероном 
и незначительная — эстрогенами.

Сперматогенез у мужчин пожилого и старческого 
возраста не прекращается в отличие от процесса 
созревания фолликулов у женщин. Способность к 
воспроизводству у мужчин снижается, но не прекра-
щается вовсе. По имеющимся данным, продукция те-
стостерона у мужчин не претерпевает существенных 
изменений до 60–65 лет. Более того, даже у мужчин 
80–90 лет некоторые исследователи регистрируют 
высокие концентрации тестостерона [14]. По другим 
сведениям, момент наступления андрогенного дефи-
цита варьирует в пределах 35–70 лет. При этом в воз-
расте 30–50 лет доминирует дисфункция гипоталамо-
гипофизарной системы, в 50–70 лет гипогонадизм 
имеет смешанный генез, и только после 70 лет на 
первое место в качестве причины выступает апоптоз 
клеток Лейдига [15].

ПОЛОВЫЕ И ВОЗРАСТНЫЕ РАЗЛИЧИЯ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ 

С ПРИМЕНЕНИЕМ РИТУКСИМАБА

Учитывая неуклонные тенденции к росту заболевае-
мости неходжкинскими лимфомами (НХЛ) и старению 
населения, а также тот факт, что НХЛ чаще развива-
ются в возрасте 45–60 лет, большой интерес представ-
ляют данные по изучению эффективности лечения и 
переносимости различных видов противоопухолевой 
терапии у пациентов разного пола и возраста.

Эти взаимосвязи являются предметом интен-
сивных исследований.

При изучении фармакокинетики ритуксимаба 
у 20 пациентов (11 женщин и 9 мужчин) старше 
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60 лет из крупного многоцентрового исследования 
RICOVER-60 было выявлено, что при введении 
ритуксимаба в стандартной дозе 375 мг/м2 в со-
ставе терапии R-CHOP-14 общий средний клиренс 
ритуксимаба составил 9,43 мл/ч. При этом клиренс 
ритуксимаба у женщин был значительно снижен: 
8,21 мл/ч vs 12,68 мл/ч у мужчин (p = 0,003). Период 
полувыведения препарата у женщин составил 30,7 vs 
24,7 дня у мужчин (p = 0,003) [16].

В исследовании SEXIE-R-CHOP-14 протестировали 
более высокую дозу ритуксимаба у мужчин. Было 
проведено 6 курсов терапии R-CHOP-14 c дозой 
ритуксимаба 500 мг/м2 у мужчин. Для сравнения 
доза у женщин оставалась стандартной (375 мг/м2). 
У мужчин концентрация ритуксимаба достигла более 
высокого пикового уровня, но общее воздействие пре-
парата оказалось таким же, как у женщин, из-за более 
высокой скорости выведения. У мужчин 3-летняя 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) составила 
74 vs 68 % у женщин, общая выживаемость (ОВ) также 
существенно не отличалась [17].

В исследовании Smarte-R-CHOP-14 частота полных 
ответов на терапию в среднем составила 85 % у 189 об-
следованных пациентов. У 90 пациентов с хорошим 
прогнозом (международный прогностический индекс, 
IPI 1–2) этот показатель был 90 %, а у 99 пациентов с 
плохим прогнозом (IPI 3–5) — 81 %. Безрецидивная 
3-летняя выживаемость составила 71, 75 и 67 % со-
ответственно, а 3-летняя ОВ в тех же группах была 
84, 88 и 80 %, причем различий между мужчинами 
и женщинами не выявлено. В данном исследовании 
получены наилучшие результаты лечения пожилых 
мужчин. Авторы предположили, что большая частота 
введения ритуксимаба повышает эффективность 
лечения пожилых мужчин, т. к. позволяет поддержи-
вать стабильно высокие концентрации препарата в 
крови. Однако для подтверждения подобных выводов 
необходимо провести исследование по независимому 
сравнению двух режимов введения ритуксимаба [18].

В следующем исследовании сравнивались показа-
тели выживаемости и клиренс ритуксимаба у разных 
групп пациентов с разделением не только по полу, 
но и по возрасту. Отдельно были проанализированы 
результаты у молодых и пожилых пациентов с диа-
гнозом крупноклеточной В-клеточной лимфомы. Все 
пациенты получали ритуксимаб в стандартной дозе 
375 мг/м2. В результате показатели выживаемости и 
клиренса ритуксимаба у молодых мужчин и женщин не 
имели значительных отличий. Использование ритук-
симаба улучшало у мужчин 3-летнюю бессобытийную 
выживаемость (БСВ) на 23 % (с 58 до 81 %), 3-летнюю 
ВБП на 18 % (с 70 до 88 %) и 3-летнюю ОВ на 10 % (с 83 
до 93 %). Эти же показатели у молодых женщин были 
выше на 15 % (с 64 до 79 %) для БСВ, на 14 % (с 71 до 
85 %) для ВБП и на 7 % (с 87 до 94 %) для ОВ. При до-
бавлении ритуксимаба к схемам терапии у пожилых 
мужчин и женщин все показатели разных видов выжи-
ваемости в этих группах также повышались. При этом 
у пожилых женщин разница была наиболее значимой. 
Ритуксимаб улучшал 3-летнюю БСВ у пожилых мужчин 
на 13 % (с 49 до 62 %), 3-летнюю ВБП на 13 % (с 55 
до 68 %) и 3-летнюю ОВ на 10 % (с 63 до 73 %). У по-
жилых женщин ритуксимаб повышал на 17 % (с 51 до 

68 %) показатель 3-летней БСВ, на 15 % (с 60 до 75 %) 
3-летней ВБП и на 7 % (с 71 до 78 %) 3-летней ОВ. Со-
гласно результатам исследования, пожилые женщины 
получили более существенные преимущества от до-
бавления ритуксимаба, чем пожилые мужчины.

Разница в показателях выживаемости у пожилых 
женщин и мужчин не могла объясняться значимым 
отличием относительных дозировок химиопрепа-
ратов, т. к. они были идентичными у лиц обоего пола. 
При анализе зависимости клиренса ритуксимаба от 
возраста и пола была выявлена несущественная поло-
жительная корреляция у 44 мужчин и значительная от-
рицательная корреляция у женщин. Средний клиренс 
ритуксимаба у пожилых женщин составил 8,47 мл/ч, 
у пожилых мужчин — 10,59 мл/ч, при этом средний 
клиренс у молодых женщин равнялся 10,38 мл/ч, а у 
молодых мужчин — 9,89 мл/ч. Стадия заболевания не 
оказывала существенного влияния на клиренс ритук-
симаба. Все пациенты, включенные в данное исследо-
вание, имели нормальную функцию почек и печени.

Цитотоксическое влияние ритуксимаба на 
опухолевые клетки у молодых мужчин и женщин 
одинаково, поэтому был сделан вывод, что в данном 
случае причина различий не в половых особенностях 
чувствительности опухолевых клеток к препарату, а в 
различии фармакокинетики.

По мнению авторов, результаты исследований, ко-
торые приведены выше, следует трактовать так, что 
снижение клиренса ритуксимаба у пожилых женщин 
связано с существенными изменениями в неспецифи-
ческом метаболизме ритуксимаба в печени и других 
органах [19].

Еще один анализ данных нескольких исследо-
ваний (LNH-03-2b, LNH-03-6b и LNH-98-5) лечения 
диффузной B-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) 
с использованием ритуксимаба у 985 пациентов 
также подтвердил, что женщины имеют значительно 
лучшую ВБП и лучшую ОВ, причем эти различия более 
выражены у лиц старше 60 лет [20].

ПРОБЛЕМЫ ИЗУЧЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ТЕРАПИИ С УЧЕТОМ ПОЛА

Заболеваемость у лиц разного пола, а также  фарма-
кокинетические особенности и эффективность пре-
паратов изучены недостаточно широко. Еще в 1994 г. 
Национальные институты здоровья США потребовали 
проводить дополнительный анализ результатов ис-
следований с разделением групп по признаку пола. Од-
нако при анализе статей за 1993–1998 гг. в 4 ведущих 
медицинских журналах выявлено, что как минимум 
в 20 % исследований женщины не включались вовсе. 
В ряде случаев речь шла о заболеваниях, которые не 
имеют половой специфичности. Анализ результатов 
с учетом пола проводится лишь в 25–30 % исследо-
ваний, и эта цифра не имеет тенденции к росту [21].

Известно, что из двух наиболее распространенных 
вариантов НХЛ у женщин чаще встречается фоллику-
лярная лимфома (ФЛ), а у мужчин — ДВКЛ. При этом 
обнаружено протективное воздействие доношенных 
беременностей на заболеваемость ФЛ у женщин, ана-
логичных данных по ДВКЛ не получено. По некоторым 
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сообщениям, прием комбинированных пероральных 
контрацептивов повышает частоту ФЛ, хотя в боль-
шинстве источников эти сведения противоречивы [22].

Есть данные о лучших результатах терапии НХЛ 
у женщин, получающих леналидомид — препарат с 
антипролиферативным, антиангиогенным и имму-
номодулирующим свойствами. Однако, из-за малого 
числа наблюдений (n = 26), исследователи не смогли 
выявить предположительные механизмы повышения 
эффективности препарата [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что ритуксимаб широко применяется 
в клинической практике уже более 20 лет, далеко не 
все особенности этого препарата изучены достаточно 
полно. Приведенные выше результаты исследований 
показывают, что сохраняется возможность оптими-
зировать терапию лимфом у больных разного пола 
и возраста, хотя и в настоящее время производители 
рекомендуют использовать одинаковые дозы ри-
туксимаба у мужчин и женщин вне зависимости от 
возраста. Выявление причин, способствующих повы-
шению эффективности препарата у пожилых женщин, 
может заметно изменить подходы к терапии лимфом 
у лиц обоего пола.
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