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Резюме.
Цель – разработать персонифицированный метод иммунохимиотерапии у пациентов с ABC-подтипом диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) на основе оценки степени метаболического ответа после 2 курсов R-CHOP 
и чередования режимов химиотерапии второй линии и оценить его непосредственные результаты.
Материал и методы. В проспективное нерандомизированное исследование включено 69 пациента с АВС-
подтипом ДВКЛ, получавших лечение в период 2020-2022 г. На первом этапе всем пациентом проводилось 2 
курса химиоиммунотерапии по схеме R-CHOP+интерлейкин-2 (ИЛ-2) с последующим выполнением позитрон-
но-эмиссионной томографии (ФДГ-ПЭТ/КТ). При наличии полного метаболического ответа (ПМО) проводили 
еще 2-4 курса R-CHOP+ИЛ-2 с последующим динамическим наблюдением.
При отсутствии ПМО проводилось 2 курса R-DA-EPOCH+ИЛ-2 с последующим выполнением ФДГ-ПЭТ/КТ. 
При достижении ПМО проведено еще 2 курса R-DA-EPOCH+ИЛ-2 с последующим динамическим наблюдением. 
При отсутствии ПМО проводилось 2 курса R-DHAP+ИЛ-2 с последующим выполнением ФДГ-ПЭТ/КТ. При до-
стижении ПМО проведено еще 2 курса R-DHAP+ИЛ-2 с последующим динамическим наблюдением.
При отсутствии ПМО проводилось 2 чередующихся курса иммунохимиотерапии по схемам R-ICE+IL-2, 
R-GEMOX+IL-2 с выполнением ФДГ-ПЭТ/КТ и последующим динамическим наблюдением и определением ин-
дивидуальной тактики лечения мультидисциплинарным консилиумом. 
Результаты. После проведения 2 курсов R-CHOP+ИЛ-2 ПМО был достигнут у 45 (65,2%) человек, 24 (34,8%) па-
циента ПМО не продемонстрировали. Из их числа после проведения 2 курсов R-DA-EPOCH+ИЛ-2 ПМО зафикси-
рован у 10 (41,7%) пациентов. Из 14 не ответивших на терапию человек после проведения 2 курсов R-DHAP+ИЛ-2 
ПМО был получен еще в 8 случаях. У остальных 6 пациентов было проведено 2 чередующихся курса R-ICE+IL-2 
и R-GEMOX+IL-2, ПМО констатирован у 2 человек, у 4 добиться полного ответа на терапию не удалось. Таким об-
разом, после окончания лечения согласно разработанному подходу частота ПМО составила 94,2%.
Заключение. Применение разработанного алгоритма лечения пациентов с ABC-подтипом ДВКЛ является эффек-
тивным подходом к персонифицированной терапии и характеризуется удовлетворительными непосредственны-
ми результатами. 
Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, АВС-подтип, R-CHOP, персонифицированная терапия.

Abstract.
Objectives. To develop a personalized method of immunochemotherapy in patients with ABC-subtype of diffuse B-cell 
lymphoma (DBCL) based on the assessment of metabolic response after two courses of R-CHOP and alternation of the 
first- and second-line chemotherapy regimens and to evaluate its short-term results.
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Material and methods. A prospective, non-randomized study included 69 patients with ABC-subtype of DBCL treated 
from 2020 to 2022. At the first stage, all patients received two courses according to R-CHOP+interleukin-2 (IL-2) scheme, 
followed by positron emission tomography (FDG-PET/CT). In the presence of a complete metabolic response (CMR), 
another 2-4 courses of R-CHOP + IL-2 were performed with subsequent dynamic monitoring. In the absence of CMR, 2 
courses of R-DA-EPOCH+IL-2 were given followed by FDG-PET/CT. If CMR was achieved, 2 more courses of R-DA-
EPOCH+IL-2 followed by dynamic monitoring were performed. In the absence of CMR, 2 courses of R-DHAP+IL-2 
followed by FDG-PET/CT were performed. When CMR was achieved, 2 more courses of R-DHAP+IL-2 were given, 
followed by dynamic monitoring. In the absence of CMR, two alternating courses of immunochemotherapy according 
to R-ICE+IL-2, R-GEMOX+IL-2 schemes were conducted with FDG-PET/CT, followed by dynamic monitoring and 
choosing individual tactics of treatment by the multidisciplinary council.
Results. After 2 courses of R-CHOP+IL-2, CMR was achieved in 45 (65.2%) patients, 24 (34.8%) patients showed no CMR. 
Of these patients, 10 (41.7%) had CMR after two courses of R-DA-EPOCH+IL-2. Of the 14 persons who did not respond to 
therapy, 8 more cases had CMR after 2 courses of R-DHAP+IL-2. The other 6 patients underwent two courses of alternating 
R-ICE+IL-2 and R-GEMOX+IL-2, CMR was detected in 2 patients, in 4 patients full response to therapy could not be 
achieved. Thus, after provided treatment according to the developed approach, the rate of CMR made up 94.2%.
Conclusions. The developed treatment algorithm of patients with ABC-subtype of DBCL is an effective approach to 
personalized therapy and is characterized by satisfactory short-term results.
Key words: diffuse B-cell lymphoma, ABC-subtype, R-CHOP, personalized therapy.

Введение

Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ) является наиболее распространенным 
типом агрессивной лимфомы и составляет одну 
треть всех В-клеточных неходжкинских лимфом.

Стандартная терапия первой линии в насто-
ящее время включает анти-CD20 моноклональ-
ное антитело ритуксимаб плюс химиотерапия с 
включением циклофосфамида, доксорубицина, 
винкристина и преднизолона (схема R-CHOP) [1]. 
Однако, несмотря на то, что у 50% пациентов на-
блюдается долгосрочный контроль заболевания, 
у приблизительно 30% пациентов с достигнутой 
ремиссией в конечном итоге развивается возврат 
заболевания, характеризующийся неудовлетво-
рительными отдаленными результатами [2]. 

На сегодняшний день в ряде исследований 
предпринимались попытки улучшить результаты 
лечения путем изучения альтернативных схем те-
рапии, в частности замены ритуксимаба на анти-
CD20 антитело II типа обинутузумаб [3], добавле-
ния к схеме R-CHOP леналидомида [4], однако ни 
одно из них не продемонстрировало клинически 
значимого улучшения отдаленных результатов.

Вместе с тем, ДВКЛ является гетерогенным 
заболеванием с рядом молекулярно-генетических 
подтипов, наличие которых существенно влияет 
на терапевтический ответ и прогноз. В частно-
сти, профилирование экспрессии генов выявило 
два различных молекулярных подтипа ДВКЛ: 
подтип, подобный B-клеткам зародышевого цен-

тра (GCB), и подтип, подобный активированным 
B-клеткам (ABC) [5]. Считается, что эти подтипы 
возникают на разных стадиях лимфоидной диф-
ференцировки (клетки происхождения) и име-
ют различные онкогенные механизмы, при этом 
подтип ABC имеет худший прогноз (3-летняя 
выживаемость без прогрессирования составляет 
40-50% по сравнению с 75% при подтипе GCB 
[6, 7]).

Кроме этого, при проведении первой линии 
терапии ДВКЛ критичным является проведение 
оценки метаболического ответа на лечение уже 
после 2-4 курсов химиотерапии, поскольку при 
неполном раннем метаболическим ответе часто-
та излечения после проведения полного курса 
R-CHOP резко снижается [8].

Целью настоящего исследования было разра-
ботать персонифицированный метод иммунохи-
миотерапии у пациентов с ABC-подтипом ДВКЛ 
на основе оценки степени метаболического отве-
та после 2 курсов R-CHOP и раннего перехода на 
чередование режимов химиотерапии второй ли-
нии и оценить его непосредственны результаты.

Материал и методы

Характеристика пациентов. В проспек-
тивное нерандомизированное исследование 
включено 69 пациента с ДВКЛ, получавших 
лечение в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова 
в период 2020-2022 гг. Критериями включения 
в исследования были: возраст старше 18 лет; 
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АВС-подтип впервые выявленной диффузной 
В-крупноклеточной неходжкинской лимфомы; 
показатель общего состояния пациента по шкале 
Восточной объединенной онкологической груп-
пы (ECOG) от 0 до 3 баллов; ожидаемая продол-
жительность жизни ≥3-х месяцев; способность 
соблюдать требования протокола исследования.

В исследование не включались пациенты с 
наличием реаранжировки гена MYC и поражени-
ем центральной нервной системы.

Общая характеристика пациентов представ-
лена в таблице.

Алгоритм лечения согласно протоколу. 
На первом этапе всем пациентам проводи-
лось 2 курса химиоиммунотерапии по схеме 
R-CHOP+интерлейкин-2 (ИЛ-2) с последующим 
выполнением позитронно-эмиссионной томогра-
фии с 2-[18F]-фтор-2-дезокси-D-глюкозой (ФДГ-
ПЭТ/КТ). При наличии полного метаболического 
ответа (ПМО) у пациентов с I-II стадией заболе-
вания проводили еще 2 курса R-CHOP+ИЛ-2, при 
III-IV стадии – 4 курса R-CHOP+ИЛ-2 с последу-
ющим динамическим наблюдением.

При отсутствии ПМО проводилось 2 курса 
R-DA-EPOCH+ИЛ-2 с последующим выполне-
нием ФДГ-ПЭТ/КТ. При достижении полного 
метаболического ответа проведено еще 2 курса 
R-DA-EPOCH+ИЛ-2 с последующим динамиче-
ским наблюдением.

При отсутствии ПМО проводилось 2 кур-
са R-DHAP+ИЛ-2 с последующим выполне-
нием ФДГ-ПЭТ/КТ. При достижении полного 
метаболического ответа проведено еще 2 курса 
R-DHAP+ИЛ-2 с последующим динамическим 
наблюдением.

При отсутствии ПМО проводилось 2 чере-
дующихся курса иммунохимиотерапии по схе-
мам R-ICE+IL-2, R-GEMOX+IL-2 с выполнени-
ем ФДГ-ПЭТ/КТ и последующим динамическим 

наблюдением и определением индивидуальной 
тактики лечения мультидисциплинарным конси-
лиумом.

Интервал между курсами составлял 21 день. 
Алгоритм лечения представлен на рисунке.

Характеристика схем иммунохимиотерапии. 
R-CHOP+ИЛ-2: ритуксимаб 375 мг/м2 внутривен-
но 1-й день; винкристин 1,4 мг/м2 (максимально 
2 мг) внутривенно струйно, 2-й день; циклофос-
фамид 750 мг/м2 внутривенно в течение 60 мин, 
2-й день; доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно в 
течение 60 мин, 2-й день; преднизолон 60 мг/м2  
во 2, 3, 4 и 5-й дни внутрь; интерлейкин-2  3 млн. 
МЕ 1-3 дни подкожно.

R-DA-EPOCH+ИЛ-2: ритуксимаб 375 мг/м2 
внутривенно; этопозид 50 мг/м2/сутки в/в 96 ча-
совая инфузия, 2, 3, 4, 5-й дни; винкристин 0,4 
мг/м2/сутки внутривенная 96-часовая инфузия, 2, 
3, 4, 5-й дни; доксорубицин 10 мг/м2/сутки вну-
тривенно 96-часовая инфузия, 1, 2, 3, 4-й дни; ци-
клофосфамид 750 мг/м2 внутривенно в течение 
20-30 мин, 5-й день после завершения непрерыв-
ной инфузии; преднизолон 60 мг/м2 внутрь, 1-5-й 
дни; гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор – начиная с 6-го дня до восстановления 
абсолютного числа нейтрофилов боле 5×109/л; 
интерлейкин-2  3 млн. МЕ 1-3 дни подкожно.

R-DHAP+ИЛ-2: ритуксимаб 375 мг/м2 вну-
тривенно в 1-й день; дексаметазон 40 мг внутри-
венно или внутрь 2, 3, 4, 5-й дни; цисплатин 100 
мг/м2 внутривенно в 2-й день 24-часовая инфузия 
с пред- и постгидратацией; цитарабин по 2000 
мг/м2 внутривенно в 3-й день 3-часовая инфузия 
с интервалом 12 часов (2 введения, суммарная 
доза 4000 мг/м2); интерлейкин-2 3 млн. МЕ 1-3 
дни подкожно. 

R-GEMOX+IL-2: ритуксимаб 375 мг/м2 вну-
тривенно в 1-й день; гемцитабин 1000 мг/м2 
внутривенная 30-минутная инфузия 2-й день; 

Таблица – Общая характеристика пациентов
Показатели Значение

Число пациентов 69
Пол (мужской/женский) 26/43
Возраст (лет), абс.,(%):
Медиана (разброс значений)
≥ 60 лет, абс.,(%):

53 (21-79)
30 (43,5)

Стадия заболевания, абс., (%):
I-II
III-IV

14 (20,2)
55 (79,7)
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оксалиплатин 100 мг/м2 внутривенная 2-часовая 
инфузия, 2-й день; интерлейкин-2 3 млн. МЕ 1-3 
дни подкожно. 

R- ICE+IL-2: ритуксимаб 375 мг/м2 внутри-
венно в 1-й день; этопозид 100 мг/м2 внутривенно 
60-минутная инфузия, 2, 3, 4-й дни; ифосфамид 5 
г/м2 и местно 5 г/м2 смесь в одном флаконе, вну-
тривенная 24-часовая инфузия, 3-й день с пред- и 
постгидратацией; карбоплатин AUC 5 внутри-
венно в течение 30 мин, 2-й день. Гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор с 6-го по 
12-й дни. Интервал между курсами 14 дней; ин-
терлейкин-2  3 млн. МЕ 1-3 дни подкожно.

Оценка метаболического ответа по результа-
там ФДГ-ПЭТ/КТ осуществлялась на основании 
критериев шкалы Довиль [9], полным метаболи-
ческим ответом считали только категории Довиль 
1-2, при наличии категорий 3-5 случаи интерпре-
тировались как неполный метаболический ответ.

Конечной точкой исследования являлась 
оценка токсичности терапии, частота достиже-
ния полного метаболического ответа по оконча-
нии лечения. Побочными эффектами считались 
любые изменения состояния пациента, независи-
мо от того, были ли они непосредственно связа-
ны или не имели связи с использованными лекар-
ственными средствами. Тяжесть каждой реакции 
оценивалась в соответствии с критериями оцен-

ки общей токсичности Национального института 
рака v.5 (СТСАЕ).

Результаты

После проведения 2 курсов R-CHOP+ИЛ-2 
ПМО был достигнут у 45 (65,2%) человек, 24 
(34,8%) пациента полного ответа не продемон-
стрировали и получили лечение согласно разра-
ботанному алгоритму.

Из их числа после проведения 2 курсов R-DA-
EPOCH+ИЛ-2 ПМО зафиксирован у 10 (41,7%) 
пациентов. Из 14 не ответивших на терапию че-
ловек после проведения 2 курсов R-DHAP+ИЛ-2 
ПМО был получен еще в 8 случаях. У остальных 
6 пациентов, которым было проведено 2 чере-
дующихся курса R-ICE+IL-2 и R-GEMOX+IL-2, 
ПМО констатирован у 2 человек, у 4 добиться 
полного ответа на терапию не удалось. Таким 
образом, после окончания лечения согласно раз-
работанному подходу частота ПМО составила 
94,2%.

При оценке токсичности после полного кур-
са R-CHOP+ИЛ-2 наиболее частыми побочными 
эффектами были гематологическая токсичность 
и инфекционные процессы. Гематологическая 
токсичность при этом была приемлемой. Нейтро-
пении III-IV степени выраженности имели место 

Рисунок – Алгоритм лечения
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в 7,1%. Частота развития анемии аналогичной 
степени тяжести составила соответственно 0,6%. 
Тромбоцитопении относились к I-II степени тя-
жести и составили 3,1%. Частота случаев инфек-
ционных осложнений, относимых к III-IV сте-
пени тяжести, составила 1,4%. Следует, однако, 
отметить, что фебрильные нейтропении не были 
зарегистрированы ни в одном случае. Тошнота и 
рвота наблюдались редко, были умеренно выра-
женными в связи с использованием премедика-
ции анти- Н 2- антагонистами.

В подгруппе пациентов, которым было про-
ведено 4 курса R-DA-EPOCH+ИЛ-2, наиболее 
частыми побочными эффектами были гемато-
логическая токсичность и стоматит. Нейтропе-
нии III-IV степени выраженности имели место 
в 16,8%. Частота развития анемии аналогичной 
степени тяжести составила соответственно 4,2%. 
Тромбоцитопении относились к I-II степени тя-
жести и составили 4,2%. Частота перифериче-
ской нейропатии составила 8,4%. Стоматиты 
встречались у 12,6% пациентов.

Частота развития токсичности III-IV сте-
пени тяжести после проведения 4 курсов 
R-DHAP+ИЛ-2 наиболее частым побочным эф-
фектам была гематологическая токсичность. 
Нейтропении III-IV степени выраженности име-
ли место в 21,4%. Частота развития анемии ана-
логичной степени тяжести составила соответ-
ственно 14,2%. Тромбоцитопении относились к 
I-II степени тяжести и составили 14,2%. Частота 
стоматитов составила у 12,6%. У одного пациен-
та зафиксирован Herpes zoster, что потребовало 
увеличить интервал между курсами до 28 дней.

В подгруппе пациентов, которым было про-
ведено 2 чередующихся курса иммунохимиоте-
рапии по схемам R-ICE+IL-2 и R-GEMOX+IL-2, 
нейтропении III-IV степени выраженности имели 
место в 16,6%. Случаев анемии и тромбоцитопе-
нии III-IV степени выраженности зафиксирова-
но не было. Частота периферической нейропа-
тии составила 33,3%. Стоматиты встречались у 
16,6% пациентов.

Обсуждение

Диффузные В-крупноклеточные лимфомы 
представляют собой гетерогенно группу агрес-
сивно протекающих лимфопролиферативных но-
вообразований, некоторые молекулярно-генети-
ческие характеристики которых значимо влияют 
на эффективность лечения. 

Еще в 2000 г. на основании изучения экс-
прессии генов в лимфомах были выделены два 
основных подтипа ДВКЛ: лимфома из В-клеток 
герминального центра (лимфома, развившаяся из 
лимфоцитов зародышевых центров, т.е. на ран-
них стадиях лимфопоэза, GCB-подтип) и лим-
фома из активированных В-клеток (лимфома, 
развившаяся из лимфоцитов на поздних стадиях 
лимфопоэза, ABC-подтип). Выживаемость паци-
ентов при АВС-подтипе была значительно ниже, 
чем при GCB-подтипе [10]. Последующие иссле-
дования подтвердили высокую прогностическую 
значимость определения подтипов GCB и АВС: 
5-летняя выживаемость пациентов при GCB-
подтипе составляет 74-76%, а при ABC-подтипе 
– 34-46% [11]. 

Данный факт определяет продолжающиеся 
попытки улучшить результаты лечения в данной 
подгруппе, однако результаты их остаются про-
тиворечивыми. В частности, по данным недавно 
опубликованных результатов многоцентрового 
исследования III фазы ROBUST, изучавшем эф-
фективность комбинации R-CHOP+леналидомид 
по сравнению с R-CHOP+плацебо, применение 
леналидомида не улучшило отдаленные резуль-
таты – 2-летняя выживаемость без прогресси-
рования составила соответственно 67% и 64% 
(р=0,29) [4]. Сходные результаты продемон-
стрированы и в других работах, посвященных 
добавлению к схеме R-CHOP различных лекар-
ственных средств, в частности бортезомиба (ис-
следование PYRAMID) [12], ибрутиниба (ис-
следование PHOENIX) [13]. Таким образом, при 
АВС-подтипе ДВКЛ попытки интенсификации 
режима R-CHOP путем сокращения интервала 
времени между курсами или включением в этот 
режим других цитостатиков, а также использо-
вание высокоагрессивных режимов первой ли-
нии химиотерапии не повысили эффективность 
лечения в сравнении с классическим режимом 
R-CHOP. Кроме этого, ни одно из исследований 
не учитывало ответ на терапию в процессе лече-
ния, что исключало возможность смены схемы 
лечения.

Разработанный нами алгоритм лечения осно-
ван на ранней (уже после 2 курсов) оценке метабо-
лического ответа на режим R-CHOP, дополненный 
введением ИЛ-2, и при отсутствии ПМО переход 
на чередующиеся режимы второй линии химиоте-
рапии (также с добавлением ИЛ-2) под контролем 
этапной ФДГ-ПЭТ/КТ всего тела. Применение 
данного подхода позволило получить ПМО после 
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окончания лечения у 94,2%, что, однако, требует 
проведения дальнейшего анализа влияния данного 
факта на отдаленные результаты.

Что касается токсичности лечения, то наи-
большая частота нежелательных явлений имела 
место у пациентов, получивших лечение по схе-
мам R-DA-EPOCH+ИЛ-2 и R-DHAP+ИЛ-2.

Еще одной особенностью данного исследо-
вания явилось то, что мы не включали в исследу-
емую группу пациентов с реаранжировкой гена 
MYC. Состояние гена MYC в опухоли является 
независимым прогностическим фактором при 
любом подтипе лимфомы, в частности при ABC- 
подтипе и реаранжировке гена MYC 5-летняя вы-
живаемость составляет всего 53% [14]. В случае, 
если имеется и реаранжировка генов BCL-2, и 
BCL-6 (так называемые double-hit и triple-hit лим-
фомы), 5-летний рубеж переживает только 18% 
заболевших [15], что может свидетельствовать о 
первичной резистентности к схеме R-CHOP и не-
обходимости применения интенсивных режимов 
химиотерапии.

Заключение

Разработанный метод персонифицирован-
ной химиоиммунотерапии у пациентов с ABC-
подтипом диффузной В-крупноклеточной не-
ходжкинской лимфомы, основанный на ранней 
оценке ответа на терапию по данным ФДГ-ПЭТ/
КТ и чередовании режимов химиотерапии вто-
рой линии, позволил достигнуть частоты ПМО у 
92,4% пациентов. 
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