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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить прогностическое значение клинико- 
гематологических показателей, используемых в повсе-
дневной работе врача-гематолога для разделения 
больных диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
(ДВКЛ) на группы риска, и обосновать необходимость 
поиска новых факторов прогноза.
Методы. В исследование включен 101 пациент с впервые 
диагностированной ДВКЛ в возрасте 18–80  лет (медиана 
58 лет). Женщин было 53, мужчин — 48. В качестве терапии 
первой линии пациенты получали программу R-CHOP. В за-
висимости от ответа на терапию все больные разделены на 
4 группы: с полным ответом (ПО; n = 58), частичным ответом 
(ЧО; n = 15), резистентностью к первой линии терапии (n = 19), 
ранними рецидивами (РР; n  = 9). Медиана наблюдения за 
больными составила 22 мес. (диапазон 2–120 мес.).
Результаты. При оценке влияния возраста на эффек-
тивность терапии по схеме R-СНОР в первой линии зна-
чимой разницы в частоте ответов у пациентов моложе и 
старше 65 лет не установлено. Выявлены статистически 
значимые различия при анализе двух параметров меж-
дународного прогностического индекса (IPI; стадия за-
болевания, экстранодальные поражения) и В-симптомов 
в группах с ПО и резистентным течением заболевания. 
При этом статистически значимой разницы по этим же 
показателям в группах с ПО и РР не обнаружено. Меди-
ана 2-летней безрецидивной выживаемости у больных с 
ПО не была достигнута. У пациентов с ЧО она составила 
12 мес. Медиана 2-летней общей выживаемости у боль-
ных с ПО, ЧО и РР не была достигнута, а у пациентов с 
резистентным течением ДВКЛ она составила 10 мес.
Заключение. Результаты проведенного исследования 
подтверждают прогностическую значимость факторов, 
используемых для разделения больных ДВКЛ на груп-
пы риска. Вместе с тем вариабельность клинического 
течения заболевания, особенно при низком показателе 
IPI, свидетельствует о необходимости поиска новых про-
гностических параметров, связанных с течением ДВКЛ.
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ABSTRACT
Aim. To assess the prognostic value of clinical and hemato-
logical parameters used by hematologists for risk stratifi ca-
tion in diff use large B-cell lymphoma (DLBCL), and to justify 
the need for discovering new prognostic factors.
Methods. The trial included 101  patients (48  men and 53 
women) with newly diagnosed DLBCL a t the age of 18–
80 years (median age 58 years). The patients received R-
CHOP as fi rst-line therapy. Depending on their response 
all patients were stratifi ed into 4 groups: with complete re-
sponse (CR; n = 58), partial response (PR; n = 15), resistance 
to fi rst-line therapy (n =  19), and early relapses (ER; n = 9). 
Median follow-up was 22 months (range 2–120 months).
Results. In terms of age infl uence on the effi  cacy of R-СНОР 
as fi rst-line therapy no signifi cant diff erences were estab-
lished in regard to response in patients younger and old-
er than 65  years. Statistically signifi cant diff erences were 
observed while analyzing two parameters of International 
Prognostic Index (IPI; disease stage and extranodal lesions) 
and B-symptoms in the CR and therapy-resistant groups. 
With respect to the same parameters no signifi cant diff er-
ences were found in the CR and ER groups. Median 2-year 
disease-free survival was not achieved in patients with CR. In 
patients with PR it was 12 months. Median 2-year overall sur-
vival in patients with CR, PR, and ER was not achieved, and 
in patients with therapy-resistant DLBCL it was 10 months.
Conclusion. Results of the trial confi rm prognostic value of 
factors applied for risk stratifi cation in DLBCL. However, vari-
ability of clinical course of the disease, especially with a low 
IPI score, suggests the need for new prognostic parameters 
associated with the course of DLBCL.
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) — 
наиболее часто встречающийся вариант агрессивной 
неходжкинской лимфомы. Отличительной особенно-
стью ДВКЛ является биологическая гетерогенность, 
проявляющаяся отчасти в разных эффективности ин-
дукционных курсов и сроках наступления рецидивов. 
Последние десятилетия стандартом лечения больных 
ДВКЛ является схема СНОР и ее модификации с добав-
лением моноклональных анти-СD20-антител (ритук-
симаб). Тем не менее в 25–30 % случаев назначение 
комбинации ритуксимаба, циклофосфамида, доксо-
рубицина, винкристина и преднизолона (R-CHOP) не 
ведет к достижению желаемого ответа. Более того, у 
20 % больных регистрируется первичная резистент-
ность и еще у 10 % — ранние рецидивы [1–5].

Используемые в настоящее время прогностиче-
ские шкалы не всегда позволяют оценить течение 
ДВКЛ. Это препятствует возможности своевремен-
ного выбора интенсивного лечения и обоснования 
целесообразности выполнения трансплантации ауто-
логичных гемопоэтических стволовых клеток.

Перспективным направлением улучшения 
результатов лечения больных ДВКЛ может быть 
применение новых лекарственных средств. Одно из 
них — леналидомид, лечебный эффект которого, в 
частности, обеспечивается восстановлением противо-
опухолевой активности Т-лимфоцитов [6]. По данным 
J.R. Westin и соавт. [7], при включении леналидомида и 
обинутузумаба в состав схемы СНОР частота ответа до-
стигает 98 %. Не менее обнадеживающие результаты 
получены при назначении ингибиторов иммунных 
контрольных точек, новых моноклональных антител 
и при применении CAR T-клеток [8].

В связи с этим особую актуальность приобретает 
поиск новых, высокоинформативных маркеров, 
включение которых в состав прогностических шкал 
позволяло бы корректно стратифицировать больных 
ДВКЛ на группы риска и обосновывать назначение 
препаратов с таргетным механизмом действия.

Цель — оценить прогностическое значение кли-
нико-гематологических показателей, используемых 

в повседневной работе врача-гематолога для разде-
ления больных ДВКЛ на группы риска, и обосновать 
необходимость поиска новых факторов прогноза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На первом этапе сформулированы критерии отбора, 
позволяющие получить следующую информацию: 
возраст больных, морфологический подтип ДВКЛ, 
международный прогностический индекс (IPI), стадия 
заболевания, наличие В-симптомов, уровень лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), эффективность индукционной 
терапии R-СНОР, статус ДВКЛ при последующем 
наблюдении, статус пациента в постиндукционный 
период. На втором этапе в соответствии с критериями 
отбора из базы данных ФГБУН КНИИГиПК ФМБА 
России подобраны истории болезни 101 больного с 
впервые диагностированной ДВКЛ, наблюдавшихся с 
апреля 2005 г. по март 2018 г. На третьем этапе ретро-
спективно проанализированы результаты обследо-
вания, лечения и наблюдения за пациентами.

Диагноз ДВКЛ устанавливали по результатам 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следований биоптатов лимфатических узлов (73 %), а 
также глоточного лимфоидного кольца, щитовидной 
железы, желудка, костей и мягких тканей (27 %). Рас-
пространенность опухолевого процесса оценивалась с 
помощью компьютерной или магнитно-резонансной 
томографии органов грудной клетки, брюшной по-
лости, малого таза.

Медиана возраста больных составила 58 лет 
(диапазон 18–80 лет). Женщин было 53, мужчин — 48. 
Больных в возрасте 65 лет и старше было 32 (31,7 %), 
моложе 65 лет — 69 (68,3 %). Стадии заболевания 
устанавливали в соответствии с классификацией Ann 
Arbor [2]. У 16 (15,8 %) пациентов имела место I стадия, 
у 24 (23,8 %) — II, у 22 (21,8 %) — III, у 39 (38,6 %) — 
IV. В-симптомы встречались у 59 (58,4 %) больных. 
Иммуногистохимический тип ДВКЛ определен у 80 
(89,1 %) пациентов: GCB-подтип — у 30 (37,5 %), non-
GCB-подтип — у 50 (62,5 %). Группу риска определяли 
по международному прогностическому индексу (IPI) 
[9, 10]. В группы с низким, промежуточным и высоким 
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IPI-рисками отнесены 27 (26,7 %), 45 (44,6 %) и 29 
(28,7 %) пациентов соответственно.

Все больные в качестве первой линии терапии 
получали программу R-CHOP. Ответ на лечение 
оценивали в соответствии с критериями, разрабо-
танными Международной рабочей группой [11, 12]. 
В зависимости от ответа на терапию сформированы 
4 группы: 58 (57,4 %) больных с полным ответом (ПО), 
15 (14,9 %) — с частичным (ЧО), 19 (18,8 %) — с рези-
стентностью к первой линии терапии, 9 (8,9 %) — с 
ранними рецидивами (РР). Медиана наблюдения за 
больными составила 22 мес. (диапазон 2–120  мес.).

Статистический анализ

Статистический анализ различий качественных 
показателей между группами проводился по кри-
терию Пирсона χ2 и точному критерию Фишера на 
основе созданной базы данных. Для подготовки 
данных к анализу использовался программный про-
дукт MS Office Excel версии 2016. Анализ полученных 
результатов выполнен в программе IBM SPSS Statistics 
версии 25. Построение кривых выживаемости 
осуществлялось по методу Каплана—Мейера. Для 
построения кривой общей выживаемости (ОВ) про-
должительность жизни рассчитывалась от даты 
начала индукционной терапии до смерти по любой 
причине с цензурированием пациентов, остающихся 
под наблюдением. Для безрецидивной выживаемости 
(БРВ) продолжительность жизни определялась от 
даты начала терапии до даты рецидива. Значение 
p < 0,05 принято за статистически значимое во всех 
использованных тестах.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При оценке влияния возраста на эффективность те-
рапии установлено, что ПО у пациентов моложе 65 лет 
отмечался в 39 (56,5 %) случаях, а у больных в возрасте 
65 лет и старше — в 19 (59,3 %) (р = 0,788). Статисти-
чески значимых различий в частоте возникновения РР 
не отмечалось — 5 (7,2 %) и 4 (12,5 %) соответственно 

(р = 0,389). Резистентное течение заболевания на-
блюдалось у 14 (20,3 %) пациентов моложе 65 лет, у 5 
(15,6 %) — в возрасте 65 лет и старше (р = 0,577).

Анализ значения IPI выявил следующие резуль-
таты. В группах моложе и старше 65 лет частота слу-
чаев с низким показателем IPI значимо не различалась, 
хотя составила 20 (28,9 %) и 7 (21,9 %) соответственно 
(р = 0,453). Кроме того, низкий IPI выявлялся у 22 
(37,9 %) больных с ПО и ни у одного из пациентов с рези-
стентной ДВКЛ (р = 0,002). Обнаружены статистически 
значимые различия в частоте низкого показателя IPI в 
группах с ПО и ЧО — 22 (37,9 %) и 2 (13,3 %) больных 
соответственно (р = 0,041). При этом число пациентов с 
низким IPI в группах с ПО и РР статистически значимо не 
различалось — 22 (37,9 %) и 3 (33,3 %) соответственно 
(р = 0,791). Число больных с высоким IPI в группах с 
ПО, ЧО, РР и резистентной ДВКЛ имело значительные 
отличия — 4 (6,9 %), 8 (53,3 %), 4 (44,4 %) и 13 (68,4 %) 
соответственно (р < 0,001) (рис. 1).

В-симптомы в дебют е заболевания отмечались у 
22 (39,7 %), 11 (73,3 %), 8 (88,9 %) и 18 (94,7 %) па-
циентов в группах с ПО, ЧО, РР и резистентной ДВКЛ 
соответственно. Минимальная частота конституци-
ональных симптомов зафиксирована у больных с ПО, 
максимальная — в группе с резистентным течением: 
22 (39,7 %) и 18 (94,7 %) соответственно (р < 0,001).

У всех пациентов с I стадией ДВКЛ зафиксирован 
ПО. Напротив, при IV стадии больных с ПО было ста-
тистически значимо меньше, чем пациентов с ЧО, РР и 
резистентностью, — 10 (17,2 %), 9 (60 %), 6 (66 %) и 14 
(73,7 %) соответственно (р < 0,001).

Уровень ЛДГ в диапазоне референсных значений 
значимо чаще имел место в случаях с ПО (n = 27; 
46,6 %), чем с ЧО (n = 2; 13,3 %) (р = 0,020) и рези-
стентной ДВКЛ (n = 1; 5,3 %) (р = 0,002). Различия в 
сывороточной концентрации ЛДГ между группами 
больных с ПО и РР не достигали значимых величин — 
27 (46,6 %) и 3 (33,3 %) соответственно (р = 0,459).

Поражение экстралимфатических органов ста-
тистически значимо чаще отмечалось у больных с 
резистентным течением ДВКЛ по сравнению с паци-
ентами, достигшими ПО, — 12 (63,2 %) и 15 (25,9 %) 
соответственно (p = 0,004).

Резистентное течение ДВКЛ чаще наблюдалось 
у больных с non-GCB-подтипом по сравнению с GCB-
подтипом опухоли — 10 (20 %) и 2 (6,7 %) соответ-
ственно (р = 0,106).

Медиана ОВ и БРВ больных, включенных в иссле-
дование, не была достигнута (рис. 2).

В ходе данной работы обнаружены существенные 
различия показателей БРВ и ОВ в группах с раз-
личным ответом на терапию по программе R-CHOP. 
Установлено, что медиана 2-летней БРВ у больных с 
ПО не достигнута, а у пациентов с ЧО она составила 
12 мес. (р = 0,001) (рис. 3).

Медиана 2-летней ОВ у больных с ПО, ЧО и РР не 
достигнута, тогда как у пациентов с резистентным 
течением ДВКЛ она составила 10 мес. (р < 0,001). 
Статистическая значимость парных сравнений групп 
равна p1,2 < 0,001, p1,3 = 0,054, p1,4 < 0,001, p2,3 = 0,245, 
p2,4 = 0,465, p3,4 = 0,107, где индексы p обозначают 
сравниваемые группы: 1 — ПО, 2 — ЧО, 3 — РР, 4 — 
резистентное течение (рис. 4).

Рис. 1. Ответ на терапию больных ДВКЛ с высоким риском по IPI

Fig. 1. Response to therapy in DLBCL patients with high IPI risk
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты ретроспективного анализа данных 
101 больного подтверждают тезис о клинической ва-
риабельности ДВКЛ, в частности, по характеру ответа 
на стандартную индукционную схему R-СНОР.

Ранее продемонстрирована возможность страти-
фикации больных ДВКЛ на группы риска при исполь-
зовании таких показателей, как возраст, уровень ЛДГ, 
стадия заболевания, вариант риска по IPI, экстрано-
дальные поражения, подтип ДВКЛ [9, 10, 13–17].

В настоящем исследовании не установлено раз-
личий в эффективности схемы R-CHOP у больных 
разных возрастных групп. Можно предположить, 
что данная находка отчасти обусловлена хорошей 
переносимостью лечения по программе R-CHOP, что 
позволяет реализовывать ее терапевтический потен-
циал у больных ДВКЛ разного возраста. Вместе с тем 
нельзя исключить влияние на полученный результат 
небольшого числа наблюдений в исследовании при 
отсутствии данных о сопутствующих заболеваниях, 
соматическом статусе и соблюдении условий прове-
дения терапии.

Нами подтверждена прогностическая значимость 
показателей, характеризующих особенности заболе-
вания. Это некоторые параметры IPI (уровень ЛДГ, 
стадия заболевания, экстранодальные поражения) 
и В-симптомы. Как известно, уровень ЛДГ, стадия 
болезни и экстранодальные поражения относятся к 
факторам IPI [10, 11]. Признавая несомненную значи-
мость IPI, следует отметить, что констатация низкого 
значения индекса не всегда связана с максимальной 
эффективностью лечения. Так, в группе с ПО низкий 
показатель IPI имел место только у 39,3 % больных. 
Более того, число больных с низким IPI не различалось 
в группах с ПО и РР. Напротив, мы выявили значимое 

Рис. 2. Общая и безрецидивная выживаемость больных ДВКЛ

Fig. 2. Overall and disease-free survival of DLBCL patients

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных ДВКЛ в группах 
с различным ответом на терапию по схеме R-CHOP

Fig. 3. Disease-free survival of DLBCL patients with diff erent re-
sponse to R-CHOP therapy

Рис.  4. Общая выживаемость больных ДВКЛ в группах с раз-
личным ответом на терапию по схеме R-CHOP

Fig. 4. Overall survival of DLBCL patients with diff erent response to 
R-CHOP therapy
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Ответ

повышение числа случаев с РР и резистентным вари-
антом в группе с высоким IPI. Таким образом, можно 
заключить, что определения показателя IPI недоста-
точно для корректной стратификации больных ДВКЛ 
на группы риска, что обосновывает потребность в 
новых биологических маркерах, сопряженных с не-
благоприятным течением ДВКЛ. Речь идет в первую 
очередь о больных с низким риском по IPI.
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Необходимость в улучшении стратификации 
больных ДВКЛ на группы риска обусловлена ухуд-
шением ОВ и БРВ при снижении качества жизни или 
отсутствии ответа на лечение.

Анализ литературных данных позволяет пред-
положить прогностическую информативность экс  -
прессии PD-1. Практический интерес к данной мо-
лекуле неслучаен и отчасти обусловлен наличием 
в арсенале онкологов и гематологов ингибиторов 
контрольных иммунных точек, таких как ниволумаб и 
пембролизумаб [18–23]. X. Fang и соавт. [18] выявили 
высокую экспрессию PD-1, PD-L1 и TP63 в опухолевых 
клетках больных ДВКЛ. Наряду с возрастом, стадией 
заболевания и показателем IPI экспрессия PD-1 ока-
залась независимым прогностическим фактором ОВ 
больных ДВКЛ. Следует отметить, что экспрессия 
PD-L1 и TP63 в опухолевых клетках обнаружена у паци-
ентов с низким IPI, при этом экспрессия PD-L1 корре-
лировала с неблагоприятным клиническим исходом, 
а двойная положительная экспрессия PD-L1 и TP63 не 
влияла на показатели выживаемости больных ДВКЛ, 
что требует проведения дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования подтверж-
дают прогностическую значимость факторов, ис-
пользуемых для разделения больных ДВКЛ на группы 
риска. Вместе с тем гетерогенность клинических 
проявлений заболевания, особенно в случаях уста-
новления низкого показателя IPI, свидетельствует о 
необходимости поиска новых прогностических пара-
метров, связанных с течением ДВКЛ.
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