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Резюме
Введение. Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
в первой линии лечения является перспективной клинической опцией для консолидации ремиссии у пациентов с диф-
фузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой (ДВКЛ).
Цель. Улучшить исходы у пациентов с ДВКЛ IV стадии при IPI ≥2 при помощи проведения ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии 
лечения.
Материалы и  методы. В  исследование включено 105  пациентов 18–65  лет с  CD20(+) ДВКЛ NOS, IPI ≥2, получивших 
х6 CHOP/EPOCH + R в НМИЦ онкологии имени Н.Н. Петрова с 2010 по 2019 гг. Пациентам проводилась ВДХТ с ауто- ТГСК 
в первой ремиссии (группа ТГСК) (n = 35) или динамическое наблюдение (группа контроля, n =70).
Результаты и обсуждение. Было отмечено увеличение трехлетней БРВ  (p = 0,018) и ОВ  (p = 0,01), увеличение частоты 
полного ответа (ПО) в группе ТГСК (p < 0,001). Ранний рецидив показан независимым неблагоприятным прогностическим 
фактором для ОВ (p < 0,001), в группе ТГСК он отмечался реже (p = 0,027). Лимфома с двой ной экспрессией (DEL) – фактор 
риска развития ранних (p < 0,001) и общих рецидивов (p < 0,001) в группе контроля и общей группе (p < 0,001 и p = 0,013). 
При сочетанном экстранодальном поражении с вовлечением легкого общие рецидивы отмечались чаще в группе контро-
ля и общей группе (p = 0,004 и p = 0,021). DEL и сочетанное экстранодальное поражение с вовлечением легкого повыша-
ли вероятность рецидива в течение 2 лет после завершения лечения.
Заключение. ВДХТ с ауто- ТГСК возможна как клиническая опция для консолидации первой ремиссии у пациентов с IV ста-
дией ДВКЛ, IPI ≥2 при наличии DEL и/или сочетанного экстранодального поражения с вовлечением легкого.

Ключевые слова: диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома, высокодозная химиотерапия, аутологичная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток, IV стадия, неблагоприятный прогноз, первая линия лечения
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ)  – наиболее распространенный тип неходжкин-
ских лимфом (НХЛ), частота встречаемости которых 
составляет 30–35% среди всех В-клеточных НХЛ [1]. 
Разнообразие морфологических, иммуногистохимиче-
ских и генетических характеристик ДВКЛ обуславливает 
различия в  клиническом течении, ответе на  терапию 
и  прогнозе [2]. Иммунохимиотерапия (ИХТ) по  схеме 
х6 R-CHOP является стандартным методом лечения рас-
пространенных стадий ДВКЛ [3–5]. Полный ответ (ПО) 
на  ИХТ достигается приблизительно у  85% пациентов. 
Несмотря на ПО после ИХТ, у 25% больных вероятно раз-
витие рецидива. Половина пациентов не будут являться 
кандидатами для стандартной второй линии лечения – 
высокодозной химиотерапии с трансплантацией аутоло-
гичных гемопоэтических стволовых клеток (ВДХТ с ауто- 
ТГСК). Таким образом, приблизительно 60% пациентов 
с распространенными стадиями ДВКЛ могут быть излече-
ны стандартной ИХТ [6].

Учитывая высокую частоту неудач лечения и  эффек-
тивность ВДХТ с  ауто- ТГСК при рецидивах ДВКЛ [7, 8], 
консолидация первого ПО или ЧО ВДХТ с ауто- ТГСК изу-
чалась еще до  появления ритуксимаба в  клинической 

практике [9]. Проспективные [10, 11] и ретроспективные 
исследования [12, 13] показывают кратковременное пре-
имущество в  показателях выживаемости среди опреде-
ленных групп пациентов с ДВКЛ.

Целью настоящего исследования является улучшение 
непосредственных и  отдаленных результатов у  пациен-
тов с ДВКЛ IV стадии при IPI ≥2 при проведении ВДХТ 
с ауто- ТГСК в первой линии лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты
В  исследование было включено 105  пациентов 

18–65 лет с CD20(+) ДВКЛ NOS, установленной при гисто-
логическом исследовании фрагмента опухоли согласно 
критериям ВОЗ 2017  г. Для пациентов, диагноз которых 
был установлен согласно ВОЗ 2008 г. (69%), проводилась 
реклассификация.

Иммуногистохимический (ИГХ) анализ для определе-
ния подтипа ДВКЛ  (GCB/non- GCB) и  оценка экспрессии 
потенциальных прогностических маркеров  (CD3, CD5, 
CD10, CD20, CD30, bcl-2, bcl-6, mum1, c-myc) с расчетом 
Ki-67 были выполнены у всех пациентов. Пороговым счи-
талось значение 30% для всех показателей, кроме 
bcl-2 (50%) и c-myc (40%). Экспрессия CD3 и CD5 оцени-

1 Petrov National Medical Cancer Research Centre; 68, Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, St Petersburg, 197758, Russia
2 North- Western State Medical University named after I.I. Mechnikov; 41, Kirochnaya St., St Petersburg, 191015, Russia

Abstract
Introduction. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common (30–35%) type of B-cell lymphomas. Only about 60% 
of all newly diagnosed advanced- stage DLBCL can be completely treated by x6 CHOP-R only. High dose chemotherapy (HDCT) 
followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation in the first remission (upfront auto- HSCT) can serve an option 
to improve prognosis in these patients (pts).
Aim. To improve prognosis in DLBCL IV stage, IPI ≥2 pts by upfront auto- HSCT.
Materials and methods. Included 105 pts: DLBCL NOS, age 18–65, stage IV, IPI ≥2, CR/PR after x6 CHOP/EPOCH + R from 2010 
to 2019 at NMRC of Oncology named after N.N. Petrov of MoH of Russia were retrospectively analyzed. HSCT group includes 
pts with upfront HDCT followed by auto- HSCT (n = 35). The control group includes pts with non-invasive follow-up after induc-
tion only (n = 70). Primary endpoints were overall (OS) and progression-free survival (PFS). Secondary endpoints were response 
rate, relapse rate and treatment toxicity. 
Results and discussion. The 3-yr OS (p = 0.01) and 3-yr PFS (p = 0.018) were significantly higher in HSCT group. The complete 
response rate was significantly increased after upfront auto- HSCT (p < 0.001). Early relapse served as an independent negative 
prognostic factor in OS (p < 0.001) and experienced statistically less in HDCT group (p = 0.027). Early (ER) and late relapse (LR) 
rate were higher in pts with DEL (ER – p < 0.001, LR – p < 0.001 in control group and ER – p < 0.001, LR –p = 0.013 in all pts). 
The overall relapse rate was higher if pts had >1 extranodal site with lung involvement (p < 0.004 in the control group and 
p = 0.021 in all pts). Prognostic models suggested DEL and presence of >1 extranodal site with lung involvement as an inde-
pendent negative prognostic factors for increasing the relapse probability in two years after treatment.
Conclusion. Upfront HSCT can serve as a clinical option to consolidate the  first remission in  IV stage DLBCL pts with DEL 
and/or >1 extranodal sites with lung involvement.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, high-dose chemotherapy, autologous stem cell transplantation, IV stage, 
unfavorable prognosis, first-line treatment
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валась в фоновом микроокружении опухоли, в качестве 
порогового было выбрано значение 20%. В  качестве 
отдельного прогностического маркера рассматривались 
лимфомы с  двой ной экспрессией с-myc и  bcl-2 (DEL). 
FISH был выполнен у всех пациентов с DEL – транслока-
ции c-myc, bcl-2, bcl-6, double-hit лимфомы (DHL) не были 
выявлены.

Все пациенты соответствовали IV стадии по класcифи-
кации Ann- Arbor в  модификации Lugano от  2014  г. для 
первично нодальных лимфом [14]. Значение международ-
ного прогностического индекса IPI составило 2  и  более 
балла. Всем пациентам проводилось обследование 
и лечение в Национальном медицинском исследователь-
ском центре онкологии имени Н.Н. Петрова (НМИЦ онко-
логии имени Н.Н. Петрова) в  период с  2010  по  2019  г. 
Обследование и  стадирование проводилось согласно 
действующим клиническим рекомендациям. Все пациен-
ты получали 6 курсов терапии по схемам лечения CHOP/
EPOCH + R. В исследование включались пациенты, достиг-
шие ПО или ЧО,  подтвержденного (ПО или ЧО) по дан-
ным КТ и/или ПЭТ-КТ с 18-ФДГ. Непосредственные резуль-
таты лечения оценивались по  шкале Lugano Response 
Criteria for non- Hodgkin lymphoma от 2016 г. [15].  Условием 
включения пациента с ЧО являлось достижение радиоло-
гических критериев ЧО и подтверждение воспалительно-
го характера изменений при повторном ПЭТ и/или по дан-
ным биопсии резидуальных очагов. Группа ТГСК включала 
пациентов с ПО и ЧО. Группа контроля включала только 
пациентов с ПО в соответствии с радиологическими и/ или 
метаболическими критериями.

Пациентам  (группа ТГСК) проводилась ВДХТ с  ауто- 
ТГСК в  первой ремиссии  (n = 35) или динамическое 
наблюдение (группа контроля, n = 70). Решение о консо-
лидации ремиссии ВДХТ с ауто- ТГСК принималось конси-
лиумом для каждого пациента отдельно. Для мобилиза-
ции гемопоэтических стволовых клеток проводилась 
терапия по  схемам DHAP/Cy +/– R c применением пле-
риксафора при неэффективной мобилизации на  г- КСФ. 
ВДХТ проводилась режимом BEAM +/– R (рис. 1).

Первичными конечными точками являлись 3-летняя 
безрецидивная  (БРВ) и  общая выживаемость  (ОВ). 
Безрецидивная выживаемость определялась как время 
от  начала лечения до  появления признаков рецидива 
заболевания. Общая выживаемость определялась как 

время от  начала лечения до  смерти пациента от  любой 
причины. Вторичными конечными точками являлись часто-
та рецидивов, ответ на лечение и токсичность лечения. 

Статистический анализ
Для статистического анализа применялись программы 

STATISTICA для Windows  (версия 12, лиц. BXXR310F964 
808FA-V) и Jamovi v 1.6.15.0.

Цензурирование выживших пациентов осуществлялось 
по  дате последних достоверных сведений о  состоянии 
пациента. Для анализа выживаемости использовался метод 
Каплана- Майера, анализ различий между группами прово-
дился с помощью логранк- теста и теста Гехана- Вилкоксона. 
В  однофакторном анализе производились вычисления 
отношения рисков для каждой переменной. Для оценки 
различий между средними значениями ОВ и БРВ приме-
нялся критерий Манна- Уитни. Для оценки различий в часто-
те полных ответов до и после ВДХТ с ауто- ТГСК в первой 
линии в  группе ТГСК применялся критерий Мак- Немара 
с поправкой Йетса. Для оценки различий в частоте рециди-
вов между группами в  зависимости от  выбранного каче-
ственного признака применялись критерии хи-квадрат, 
хи-квадрат с поправкой Йетса, точный тест Фишера.

Для определения факторов, статистически значимо 
влияющих на вероятность развития рецидива в опреде-
ленный временной промежуток, были использованы 
модели логистической регрессии. В качестве зависимых 
переменных выбирались периоды длительностью в  12 
и 24 мес. без рецидива после окончания лечения. В каче-
стве независимых переменных для многофакторных 
моделей логистической регрессии включались независи-
мые и  не  коррелирующие между собой факторы, пока-
завшие значимость в однофакторных моделях. Для оцен-
ки качества полученной бинарной классификации при-
менялись коэффициенты детерминации Кокс- Шнеля 
и  Нагелькерке. Для оценки параметров модели приме-
нялся ROC-анализ. Для оценки значимости во всех мето-
диках применялся двусторонний р-value, результат при-
знавался значимым при р < 0,05.

Характеристика включенных пациентов
Средний возраст пациентов в  группе ТГСК составил 

48,0  ±  11,7  года, в  группе контроля – 48,9  ±  12,5  года. 
Медиана времени наблюдения в группе ТГСК составила 

 Рисунок 1. Дизайн исследования
 Figure 1. Study design

ПО/ЧО

ПО

ДВКЛ NOS 
18–65 лет
IV стадия

IPI ≥ 2

Группа ТГСК
ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии (n = 35)

Группа контроля
Динамическое наблюдение (n = 70)

CHOP
EPOCHx6 + R
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60 (19–82) мес. при среднем значении в 53,4 мес. и стан-
дартном отклонении в  21,2  мес., в  группе контроля – 
44 (6–137) мес. при среднем значении в 56 мес. и стан-
дартном отклонении в 39,7 мес.

Обе группы были сбалансированы по  большинству 
критериев  (табл. 1): половой состав – 51% (18/35) муж-
чин в группе ТГСК против 46% (32/70) в группе контро-
ля  (p = 0,72), IPI ≥3  – 71%  (25/35) против 58,5% 
(41/70)  (p  =  0,67). Наличие более 1  экстранодального 
поражения зарегистрировано у  77%  (27/35) пациентов 
группы ТГСК и у 71,4% (50/70) пациентов группы контро-
ля  (p = 0,69). Поражение костного мозга имелось 

у  20%  (7/35) против 24,2%  (17/70) пациентов  (p = 0,8), 
поражение легких – у  20% (7/35) против 21,4% (15/70) 
(p   =  0,86), надпочечников – у  20% (7/35) против 5,7% 
(4/70) (p = 0,055). Наличие DEL зарегистрировано у 37,1% 
(13/35) пациентов в группе ТГСК и у 59,6% (31/52) паци-
ентов  (нет данных о  18  пациентах) в  группе контро-
ля  (p  =  0,05). Наличие массивного поражения опухо-
лью  (bulky) имелось у  60% (21/35) против 24% (24/70) 
пациентов (p = 0,02). В группе ТГСК соотношение пациен-
тов, получивших CHOP-R/EPOCH-R, составило 
16/19  (46/54% пациентов), в  группе контроля – 55/15 
(79/21% пациентов) (p = 0,004).

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (n = 105)
 Table 1. Clinical characteristics of patients (n = 105)

Характеристика Параметр
ТГСК, 
n = 35

Контроль, 
n = 70 p-value

n % n %

Период наблюдения (мес.)
Среднее ± ст. откл.
Медиана  
(границы)

53,4 ± 21,2
60 (19–82)

56 ± 21,2
44 (6–137) 0,71

Возраст (мес.)
Среднее ± ст. откл.
Медиана  
(границы)

48,0 ± 11,7
53 (18–63)

48,9 ± 12,5
53 (22–64) 0,72

Пол Мужской
Женский

18
17

51
49

32
38

46
54 0,67

ECOG <2
≥2

30
5

86
14

58
12

83
17 0,92

В-симптомы Да
Нет

18
17

51
49

33
37

47
53 1,0

IPI
2
3
≥4

10
19
6

29
54
17

29
25
16

41
36
23

0,28
0,09
0,67

Bulky
(≥7,5 см)

Да
Нет

21
14

60
40

24
46

34
68 0,02

Экстранодальное поражение 
>1 органа

Да
Нет

27
8

77
23

50
20

71
29 0,69

Поражение костного мозга Да
Нет

7
28

20
80

17
53

24
76 0,8

Поражение легких Да
Нет

7
28

20
80

15
55

21
79 0,86

Поражение желудка Да
Нет

13
22

37
63

15
55

21
79 0,13

Подтип по Hans
GCB
Non- GCB
Нет данных

16
19
0

46
54
0

21
27
22

30
39
31

1,0

DEL
Да
Нет
Нет данных

13
22
0

37
63
0

31
21
18

44
30
26

0,0503

ЛДГ
<220 U/l
≥220 U/l
Нет данных

6
28
1

17
80
3

12
55
3

17
79
4

1,0

ИХТ CHOP-R
EPOCH-R

16
19

46
54

55
15

79
21 0,004
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты лечения
Полный ответ на  ИХТ был достигнут у  63%  (22/35) 

пациентов, которые в дальнейшем были включены в груп-
пу ТГСК, и у 100% (70/70) в группе контроля (табл. 2).

После проведения ВДХТ с  ауто- ТГСК в  группе ТГСК 
частота ПО возросла с  63%  (n = 22) до  100%  (n = 35). 
В марте 2022 г. ПО сохранялся у 91%  (32/35) пациентов. 
Наблюдаемое увеличение ПО является статистически зна-
чимым (p = 0,0009). В группе ТГСК (табл. 3) было зареги-
стрировано 3% (1/35) ранних и 6% поздних (2/35) рециди-
вов (табл. 3) Различий в частоте рецидивов в зависимости 

от  характера ответа  (2/13  среди ЧО против 1/22  среди 
пациентов с ПО ПО, р = 0,54) после ИХТ не  выявлено. 
Медианы ОВ и БРВ у пациентов в зависимости от характе-
ра ответа на  ИХТ не  различались  (ОВ = 60  мес., 
БРВ = 57,1 мес. при ЧО против ОВ = 59,9 мес., БРВ = 57,0 мес. 
при ПО, pОВ = 0,58, pБРВ  = 0,59). Один пациент с  ранним 
рецидивом и один пациент с поздним рецидивом умерли 
от прогрессирования основного заболевания. Один паци-
ент с поздним рецидивом жив после ИХТ второй линии. 

В  группе контроля  (табл.  4) были выявлены 21% 
(15/70) ранних и  6% поздних (4/70) рецидивов. Частота 
развития ранних рецидивов была значимо выше, чем 
поздних (p = 0,012). 

 Таблица 2. Непосредственные результаты лечения 
 Table 2. Immediate treatment results 

Эффект
лечения

Группа ТГСК, n = 35
Группа контроля, n = 70

После ИХТ После ВДХТ с ауто-ТГСК в первой линии

Ответ n % n % n %

ПО 22 63 35 100 70 100

ЧО 13 37 0 0 0 0

 Таблица 3. Отдаленные результаты лечения в группе ТГСК (n = 35)
 Table 3. Long-term results of treatment in the HSCT group (n = 35)

Группа ТГСК, n = 35
Исход 

Выжившие Умершие (ДВКЛ) Нет данных

Характер рецидива n % n % n % n %

Ранний 1 3 0 0 1 3 0 0

Поздний 2 6 1 3 1 3 0 0

Отсутствует 32 91 31 89 0 0 1 3

 Таблица 4. Отдаленные результаты лечения в группе контроля (n = 70)
 Table 4. Long-term results in the control group (n = 70)

Группа контроля, n = 70
Исход 

Выжившие Умершие Нет данных

Характер рецидива n % n % n % n %

Ранний 15 21 1 1 13 19 1 1

Поздний 4 6 1 1 3 4 0 0

Отсутствует 51 73 46 66 4 6 1 1

 Таблица 5. Причины смерти пациентов в группе контроля (n = 70)
 Table 5. Causes of death in the control group (n = 70)

Группа контроля, 
n = 70

Причина смерти

ДВКЛ Другие новообразования Другие причины

n 14 2 3

% от всех умерших 74 11 15

% от всей группы 20 3 4

2022;16(9):104–116
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 Таблица 6. Факторы риска ранних и общих рецидивов 
 Table 6. Risk factors for early and overall recurrence 

Факторы риска
Группа ТГСК, 

n = 35
Группа контроля, 

n = 70
Общая группа, 

n = 105

Рецидивы ранние, р Рецидивы общие, р Рецидивы ранние, р Рецидивы общие, р Рецидивы ранние, р Рецидивы общие, р

ВДХТ с ауто- ТГСК 
в первой линии – – – – 0,027 0,051

DEL 0,44 0,44 <0,001 <0,001 <0,001 0,013

Экстра >1 + легкое 0,44 0,88 0,1 0,004 0,15 0,021

Экстра >1 + 
надпочечник 0,44 0,88 0,041 0,1 0,47 0,89

 Таблица 7. Классификация результатов модели рецидива 
в течение одного года в общей группе (n = 105)

 Table 7. Classification of one-year recurrence model 
outcomes in the overall group (n = 105)

Результат Информативность, n (%)

Истинно отрицательный 66 (76)

Ложноотрицательный 4 (4)

Ложноположительный 5 (6)

Истинно положительный 12 (14)

 Рисунок 2. ROC-кривая модели рецидива  
в течение одного года в общей группе (n = 105)

 Figure 2. ROC curve of the recurrence model at one year 
after completion of treatment in the general group (n = 105)

Среди пациентов с  ранними рецидивами  (n = 15) 
11 из них умерли от прогрессирования основного забо-
левания, 2  больных – от  причин, не  связанных 
с ДВКЛ (табл. 5). Один пациент жив, ему была проведена 
ВДХТ с  ауто- ТГСК. Об  одном пациенте сведений нет. 
Среди пациентов с поздним рецидивом (n = 4) жив паци-
ент, которому проводилась ВДХТ с ауто- ТГСК при рециди-
ве. Три пациента умерли от прогрессирования заболева-
ния: двое – при паллиативном лечении и один – от ослож-
нений на фоне ВДХТ  (пневмония). Среди пациентов без 
рецидива двое больных умерли от др. новообразований, 
один – от  осложнений оперативного вмешательства, 
не  связанного со  злокачественным новообразованием, 
данных о причине смерти еще одного пациента нет. 

Анализ частоты рецидивов
Анализ частоты рецидивов между группами показал 

пограничную значимость  (3/35  против 19/70, р = 0,051) 
для общих рецидивов и значимо меньшую частоту ранних 
рецидивов в группе ТГСК (1/35 против 15/70, p = 0,027). 

При проведении подгруппового анализа статистиче-
ски значимые различия в  частоте общих рецидивов 
в группе контроля (табл. 6) были выявлены при наличии 
DEL  (p < 0,001) и сочетанном экстранодальном пораже-
нии с  вовлечением легкого  (p = 0,004). В  группе ТГСК 
факторов, значимо влияющих на  частоту рецидивов, 
не было выявлено.

Наличие DEL  (p = 0,00292) и  сочетанного экстрано-
дального поражения с  вовлечением надпочечника 
(p =  0,041) повышало частоту ранних рецидивов в группе 
контроля. В  группе ТГСК факторов, значимо влияющих 
на частоту ранних рецидивов, не выявлено.

В общей группе DEL (p = 0,013) и сочетанное экстра-
нодальное поражение с вовлечением легкого (p = 0,021) 
определены как факторы риска наступления общих реци-
дивов. В  общей группе только DEL значимо повышала 
частоту ранних рецидивов (p <0,001).

Анализ вероятности наступления рецидива
В  модель биноминальной логистической регрессии, 

прогнозирующей вероятность наступления рецидива 
в первый год после окончания лечения, в общей группе 
были включены 3  фактора: группа пациента  (ТГСК/кон-
троль), DEL и  сочетанное экстранодальное поражение 

с  вовлечением желудка. Проведение ВДХТ с  ауто- ТГСК 
для консолидации ремиссии было значимым фактором, 
снижаю щим вероятность рецидива  (p = 0,007, Z = –2,67, 
ОШ = 0,05 (95% ДИ 0,005–0,45)). Наличие DEL повышало 
вероятность рецидива  (p = 0,003, Z = 3,0, ОШ = 8,2 
(95%  ДИ 2,08–32,7)). Прогностическая сила  (predictive 
power) полученной модели оказалась умеренной: 
R2

N = 0,43, R2
CS = 0,269 (табл. 7).

ROC-анализ  (рис.  2) показал информативность модели 
с AUC = 0,854, чувствительностью в 75% (95% ДИ 47,6–92,7), 
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 Таблица 8. Классификация результатов модели рецидива 
в течение двух лет в общей группе (n = 105)

 Table 8. Classification of relapse model outcomes at two 
years in the total group (n = 105)

Результат Информативность, n (%)

Истинно отрицательный 46 (60)

Ложноотрицательный 6 (8)

Ложноположительный 8 (11)

Истинно положительный 16 (21)

 Таблица 9. Классификация результатов модели рецидива 
в течение одного года в группе контроля (n = 70)

 Table 9. Classification of one-year relapse model results 
in the control group (n = 70)

Результат Информативность, n (%)

Истинно отрицательный 32 (61)

Ложноотрицательный 3 (6)

Ложноположительный 5 (10)

Истинно положительный 12 (23)

специфичностью в  93%  (95% ДИ 84,3–97,6). Предска-
зательная ценность положительного и  отрицательного 
результатов составила 70,6% (95% ДИ 49,6–85,4) и 94,2% 
(95% ДИ 81,2–95,1) соответственно.

В  модель, прогнозирующую вероятность наступления 
рецидива в  течение двух лет после окончания лечения, 
в общей группе были включены 4 фактора: группа пациен-
та (ТГСК/контроль), DEL, сочетанное экстранодальное пора-
жение с  вовлечением желудка, ИХТ  (CHOP-R/EPOCH-R). 
Прослеживалась аналогичная зависимость факторов – веро-
ятность наступления рецидива в течение двух лет снижалась 
при ВДХТ с ауто- ТГСК для консолидации ремиссии (p = 0,018, 
Z  = –2,36,  ОШ = 0,17  (95% ДИ 0,06–0,74)), а  также ИХТ 
по схеме EPOCH-R (p = 0,014, Z = -2,46, ОШ = 0,14 (95% ДИ 
0,03–0,67)) и  сочетанном экстранодальном поражении 
с вовлечением желудка (p = 0,018, Z = –2,25, ОШ = 0,07 (95% 
ДИ 0,008–0,71)). При DEL вероятность развития рецидива 
повышалась (p = 0,048, Z = 1,97, ОШ = 3,73 (95% ДИ 1,01–
13,7)). Прогностическая сила полученной модели также 
оказалась умеренной – R2

N = 0,48, R2
CS = 0,338 (табл. 8).

ROC-анализ (рис. 3) показал информативность модели 
с AUC = 0,877, чувствительностью в 72,7% (95% ДИ 49,7–
89,2), специфичностью в  85,2% (95% ДИ 72,8–93,3). 
Предсказательная ценность положительного и  отрица-
тельного результатов составила 66,6% (95% ДИ 50,1–
79,9) и 88,4% (95% ДИ 79,3–93,8) соответственно.

Прогностические модели для группы ВДХТ с  ауто- 
ТГСК построить не удалось из-за малого количества ана-
лизируемых событий.

В модель прогноза безрецидивного периода в  тече-
ние одного года для пациентов группы контроля было 
включено два признака: DEL и сочетанное экстранодаль-
ное поражение с  вовлечением желудка. Был выявлен 
всего один значимый негативный признак – наличие 
DEL  (p=0,001, Z = 3,2, ОШ = 13,0  )95% ДИ 2,8–60,3)). 
Модель обладает умеренной прогностической силой – 
R2

N = 0,418, R2
CS = 0,292 (табл. 9).

ROC-анализ (рис. 4) показал информативность модели 
с  AUC = 0,818, чувствительностью в  80% (95% ДИ 51,9–
95,6), специфичностью в  86,5% (95% ДИ 71,2–95,4). 
Предсказательная ценность положительного и  отрица-
тельного результатов составила 70,6% (95% ДИ 50,5–84,9) 
и 91,4% (95% ДИ 79,3–96,7) соответственно.

В  модель, прогнозирующую вероятность наступления 
рецидива в  течение двух лет после окончания лечения, 

 Рисунок 3. ROC-кривая модели рецидива в течение 
двух лет в общей группе (n = 105)

 Figure 3. ROC curve of the relapse model at two years 
in the total group (n = 105)
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 Рисунок 4. ROC-кривая модели рецидива в течение  
года в группе контроля (n = 70)

 Figure 4. ROC curve of the one-year relapse model 
in the control group (n = 70)

1 – Специфичность

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Чу
вс

т
ви

т
ел

ьн
ос

т
ь

0,00 1,000,500,25 0,75

2022;16(9):104–116



111MEDITSINSKIY SOVET

O
nc

oh
em

at
ol

og
y

 Таблица 10. Классификация результатов модели рецидива 
в течение двух лет в группе контроля (n = 70)

 Table 10.  Classification of two-year relapse model results 
in the control group (n = 70)

Результат Информативность, n (%)

Истинно отрицательный 17 (45)

Ложноотрицательный 3 (8)

Ложноположительный 5 (13)

Истинно положительный 13 (34)

для пациентов группы контроля были включены следую-
щие факторы: DEL, сочетанное экстранодальное пораже-
ние с  вовлечением легкого, а  также потеря массы 
тела (В-симптом). Значимыми признаками были определе-
ны DEL (p = 0,005, Z = 2,81, ОШ = 27,4 (95% ДИ 2,7–276,6)) 
и  сочетанное экстранодальное поражения с вовлечени-
ем легкого (p = 0,024, Z = 2,26, ОШ = 18,7 (95% ДИ 1,48–
236,4)). Оба этих фактора оказали негативное влияние 
на  двухлетний безрецидивный период. Полученная 
модель обладает наиболее высокой прогностической 
силой – R2

N = 0,569, R2
CS = 0,423 (табл. 10).

ROC-анализ (рис. 5) показал информативность модели 
с AUC = 0,878, чувствительностью в 81,2% (95% ДИ 54,3–
95,9), специфичностью в  77,2% (95% ДИ 54,6–92,1). 
Предсказательная ценность положительного и  отрица-
тельного результатов составила 72,2% (95% ДИ 53,7–85,3) 
и 85% (95% ДИ 66,5–94,1) соответственно.

Значимые факторы, полученные в модели прогноза 
риска наступления  рецидива в течение двух лет в груп-
пе контроля  (DEL и сочетанное экстранодальное пора-
жение с вовлечением желудка), были использованы для 
построения тестовой модели на группе ТГСК. На вероят-
ность развития рецидива в  течение двух лет в  группе 
ТГСК DEL (р = 0,99) и сочетанное экстранодальное пора-
жение с вовлечением легкого (р = 0,99) не оказали зна-
чимого влияния. Учитывая сопоставимость групп сравне-
ния, можно сделать вывод о нивелировании негативного 
влияния DEL и  сочетанного экстранодального пораже-
ния с  вовлечением легкого на  вероятность рецидива 
выполнением консолидирующей ВДХТ с  ауто- ТГСК 
у таких пациентов.

Анализ выживаемости
Трехлетняя БРВ  (рис.  6) составила 91,2%  (95% ДИ 

82,1–100) для пациентов группы ТГСК против 73,6% 
(95% ДИ 63,8–84,9) в  группе контроля. Различия в  БРВ 
являются статистически значимыми: plog-rank = 0,018, 
pGeh- Wi =  0,012, ОР = 0,26  (95% ДИ 0,08–0,89, p = 0,031). 
Медианы безрецидивной выживаемости не достигнуты.

Трехлетняя ОВ  (рис.  7) составила 97,1%  (95% ДИ 
91,5–100) для пациентов группы ТГСК против 
74%  (95%  ДИ 64,0–85,6) в  группе контроля. Разли чия 
в ОВ  являются статистически значимыми: plog-rank = 0,01, 
pGeh- Wi = 0,006, ОР  = 0,18 (95% ДИ  0,04–0,79, p = 0,022). 
Медиа ны общей выживаемости не достигнуты.

Возникновение ранних рецидивов как независимый 
фактор оказало влияние на ОВ в группе контроля и общей 
группе. В  группе контроля 3-летняя ОВ у пациентов без 
возникновения раннего рецидива составила 90% (95% ДИ 
82–98,8) против 12,5% (95% ДИ 2,4–65,7). Различия в ОВ 
являются статистически значимыми: plog-rank  <  0,001, pGeh- 

Wil < 0,001, ОР = 20,4 (95% ДИ 6,9–60,3, p < 0,001), медиана 
ОВ достигнута у пациентов с ранним рецидивом и состав-
ляет 16 мес. (рис. 8).

В общей группе 3-летняя ОВ у пациентов без возник-
новения раннего рецидива составила 93,9%  (95% ДИ 
88,8–99,3) против 11,3%  (95% ДИ 2,1–60,6). Различия 
в ОВ являются статистически значимыми: plog-rank < 0,001, 

 Рисунок 5. ROC-кривая модели рецидива в течение  
двух лет в группе контроля (n = 70)

 Figure 5. ROC curve of the one- and two-year relapse  
model in the overall group (n = 70)
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 Рисунок 6. Безрецидивная выживаемость в зависимости 
от типа лечения

 Figure 6. Recurrence-free survival as a function  
of treatment type
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pGeh- Wil  <  0,001, ОР = 35,1  (95% ДИ 11,9–103, p  <  0,001), 
медиана ОВ достигнута у пациентов с ранним рецидивом 
и составляет 16 мес. (рис. 9).

Токсичность
Агранулоцитоз при ИХТ  (CHOP-R/EPOCH-R) зареги-

стрирован у  14/35  (40%) пациентов и  в  24/210  (11,4%) 
курсов ИХТ у пациентов группы ТГСК против 13/70 (18,5%) 
пациентов и  в  20/420  (4,7%) курсов ИХТ у  пациентов 
группы контроля. Различия между группами в количестве 
пациентов  (p = 0,004) c агранулоцитозом и  количестве 
курсов, в течение которых был зарегистрирован аграну-
лоцитоз (р < 0,001), оказались статистически значимыми.

При ВДХТ частота проявлений токсичности лечения 
была значимо выше, чем при ИХТ в обеих группах. У всех 
пациентов (n = 35, p < 0,001) был зарегистрирован агра-
нулоцитоз и  тромбоцитопения 3  ст. Анемия  > 3  ст. была 
зарегистрирована у  20/35  (57,1%, p  <  0,001) пациентов. 
Также значимо чаще (p < 0,001) встречались инфекцион-
ные осложнения  (17/35  (48%) пациентов) и фебрильная 
нейтропения (14/35 больных (40%), p < 0,001). Летальность, 
связанная с лечением, не была зарегистрирована.

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение ВДХТ с ауто- ТГСК в качестве метода консо-
лидации ремиссии началось до применения ритуксимаба. 
Наиболее значимый метаанализ 15 проспективных ран-
домизированных исследований (n = 3 079) показал уве-
личение частоты ПО  (ОР = 1,11  (95% ДИ 1,04–1,18)) 
и повышение БРВ (ОР = 0,37 (95% ДИ 0,19–0,70)) у паци-
ентов с  агрессивными В-клеточными лимфомами. 
Влияния ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии на ОВ доказа-
но не было (ОР = 1,04 (95% ДИ 0,91–1,18)) [9]. Рандоми-

 Рисунок 8. Общая выживаемость в зависимости  
от наступления раннего рецидива в группе контроля (n = 70)

 Figure 8. Overall survival depending on the presence 
of early relapse in the control group (n = 70)

зированные исследования, проводимые с  применением 
ритуксимаба, не  показали значимого влияния ВДХТ 
с ауто- ТГСК в первой линии на ОВ. Сами авторы связыва-
ют это с недостаточным объемом выборки, частым приме-
нением ВДХТ с ауто- ТГСК в качестве второй линии лече-
ния в контрольных группах [11] и особенностями в дизай-
не исследования [10].

В предшествующих ретро- и проспективных рандоми-
зированных исследованиях выборка составлялась 
не  только из  пациентов с  ДВКЛ, включались и  другие 

 Рисунок 7. Общая выживаемость в зависимости  
от типа лечения

 Figure 7. Overall survival depending 
on treatment type
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 Рисунок 9. Общая выживаемость в зависимости 
от наступления раннего рецидива в общей группе (n = 105)

 Figure 9. Overall survival depending on the presence 
of early relapse in the overall group (n = 105)
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В-клеточные [10] и  Т-клеточные лимфомы [16]. Также 
в  исследованиях, где изучалась только ДВКЛ, IV стадия 
составляла от 62 [16] до 74% [17] от общей выборки. 

Представленное ретроспективное исследование 
проведено в  трансплантационном центре на  базе 
НМИЦ онкологии имени Н.Н. Петрова. В исследование 
были включены пациенты с IV стадией ДВКЛ IPI ≥2 как 
имеющие наибольший риск наступления рецидива. 
Выборка характеризовалась сопоставимостью анализи-
руемых групп по практически всем основным призна-
кам, что снизило вероятность искажения результата. 
Различия по  наличию массивного поражения опухо-
лью  (bulky) не  являлись клинически значимыми, 
т.  к.  не  рассчитывался MTV  (общий метаболический 
объем опухолевой ткани) при ПЭТ/КТ [18].

Наиболее значимым  (p = 0,0009) непосредственным 
результатом лечения стало увеличение частоты ПО с 63 
до 100% после проведения ВДХТ с ауто- ТГСК. По частоте 
рецидивов не было выявлено различий между пациента-
ми с ПО и ЧО в группе ТГСК (p = 0,56).

Применение ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии позво-
лило значимо снизить частоту ранних рецидивов 
(p = 0,027). Ранний рецидив был определен как независи-
мый фактор неблагоприятного прогноза и оказал значи-
мое влияние на 3-летнюю ОВ в группе контроля (p < 0,001) 
и общей группе (p < 0,001).

В группе ТГСК единственный пациент с ранним реци-
дивом умер от  прогрессирования ДВКЛ через 12  мес. 
В  контрольной группе у  11 из 15 пациентов с  ранними 
рецидивами не проводилась ВДХТ с ауто- ТГСК во второй 
линии, из них 8 пациентам была проведена только сим-
птоматическая терапия. Пациенты с  ранним рецидивом, 
которым не  проводилась противоопухолевая терапия 
во  второй линии  (8/11), умерли в  течение 6  мес. При 
рецидивах не всем пациентам по разным причинам воз-
можно было провести ВДХТ с ауто- ТГСК, в т. ч. при тера-
пии спасения [5].

Наиболее значимым независимым негативным факто-
ром, влияющим на  частоту ранних  (p  <  0,001) и  общих 
рецидивов  (р = 0,013), в общей группе была определена 
DEL. Различия в DEL между группами имеют пограничную 
значимость (p = 0,0503), но из 19 рецидивов в группе кон-
троля наличие DEL было подтверждено у 14 (74%) пациен-
тов, а в группе ТГСК у пациентов с DEL рецидивов не было 
выявлено. В  группе контроля у  пациентов с  DEL ран-
ние (p < 0,001) и общие (p < 0,001) рецидивы также реги-
стрировались значимо чаще. У  пациентов группы ТГСК 
подобной зависимости не  выявлено  (p = 0,44). При этом 
экспрессии bcl-2, bcl-6 и c-myc по отдельности не оказали 
значимого влияния на частоту наступления рецидивов.

При построении прогностических моделей выявлено 
повышение риска возникновения рецидива при DEL 
в  общей группе  (p = 0,003  в течение одного года, 
p  =  0,048  в течение 2  лет после завершения лечения) 
и в группе контроля (p = 0,001, p = 0,005). Чувствительность 
и  специфичность во  всех моделях анализа вероятности 
наступления рецидива превышают 70% и обосновывают 
применение ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии как клини-

ческой опции у  таких пациентов [19]. Высокая отрица-
тельная предсказательная ценность, полученная во всех 
моделях, подтверждает нецелесообразность применения 
ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии у пациентов без факто-
ров риска наступления рецидива.

Отсутствие значимого влияния DEL на  безрецидив-
ный период  (p = 0,99) в  группе ТГСК свидетельствует 
о ВДХТ с ауто- ТГСК для консолидации ремиссии у паци-
ентов с DEL как о факторе, нивелирующем риск наступле-
ния рецидива. Полученные данные также подтверждают 
возможность проведения ВДХТ с  ауто- ТГСК в  первой 
линии терапии у пациентов с DEL.

ИХТ по  схеме EPOCH-R оказала значимое влияние 
на  риск наступления рецидива в  течение 2  лет после 
окончания лечения в общей группе (p = 0,014). Возможно, 
полученный результат обусловлен большей долей паци-
ентов с  EPOCH-R в  группе ТГСК  (19/35  против 15/70) 
и нуждается в дальнейшем подтверждении. 

По  данным рандомизированных исследований нет 
различий в применении EPOCH-R по сравнению с CHOP-R 
при ДВКЛ распространенных стадий [20]. Однако некото-
рые ретроспективные исследования свидетельствуют 
о  преимуществе EPOCH-R по  сравнению с  CHOP-R 
у молодых пациентов с ДВКЛ и DEL [21, 22].

В модели, прогнозирующей вероятность наступления 
рецидива в  течение двух лет после окончания лечения 
в общей группе, риск наступления рецидива у пациентов 
с  сочетанным экстранодальным поражением с вовлече-
нием желудка оказался ниже  (p = 0,018). Вероятно, это 
обусловлено большей долей пациентов с  сочетанным 
экстранодальным поражением с  вовлечением желудка 
в группе ТГСК (13/35 против 15/70) и является артефак-
том расчетов, т. к. нет данных, что такие пациенты имеют 
более благоприятный прогноз.

Сочетанное экстранодальное поражение с вовлечени-
ем легкого проявило себя как фактор, повышаю щий часто-
ту наступления рецидивов в общей (p = 0,021) и контроль-
ной (p = 0,004) группах, а также как негативный прогности-
ческий фактор в модели 2-летнего безрецидивного пери-
ода в  группе контроля  (p = 0,024). Негативное влияние 
сочетанного экстранодального поражения с вовлечением 
легкого на безрецидивный период, исходя из  тестирова-
ния прогностических моделей, также было нивелировано 
проведением ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии.

В  NCCN-IPI [23] поражение легкого отмечается как 
более значимый фактор риска наступления рецидива 
по  сравнению с  количеством пораженных зон, которое 
не оказало влияния на частоту рецидивов как в NCCN-IPI, 
так и в настоящем исследовании. В отличие от NCCN-IPI, 
поражение костного мозга и  кишечника не  оказалось 
значимым фактором риска наступления рецидива 
в настоящем исследовании, учитывая значительную раз-
ницу в  выборках  (105  против 2788), возможно, этот 
эффект не проявился. 

Сочетанное экстранодальное поражение с  вовлече-
нием надпочечника оказало влияние на частоту ранних 
рецидивов в  контрольной группе  (р = 0,041). Учитывая 
небольшое количество пациентов  (n = 11), наличие 

2022;16(9):104–116



114 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

ог
ем

ат
ол

ог
ия

подобной корреляции рисков является интересной 
находкой и нуждается в дальнейшем изучении. В CNS-IPI 
поражение почек и  надпочечников учитывается как 
неблагоприятный прогностический фактор [24]. 

Высокая частота агранулоцитоза на фоне ИХТ у паци-
ентов группы ТГСК была связана с большей долей паци-
ентов, получавших EPOCH-R, по  сравнению с  группой 
контроля [14]. Значительно более высокая токсичность 
ВДХТ по  сравнению с  ИХТ согласуется с  результатами 
рандомизированных исследований [10, 11, 17, 25] и мета-
анализов [26, 27]. Однако летальности, связанной с лече-
нием, в проведенном исследовании не обнаружено. 

Перспективным является изучение новых предиктив-
ных и прогностических факторов: морфологических фак-
торов и ИГХ характеристик по новым алгоритмам [28, 29], 
генетических характеристик опухоли [30, 31] и ее микро-
окружения [32], ПЭТ-характеристик  (метаболический 
объем опухоли (MTV)) [19], степени захвата глюкозы опу-
холевыми клетками (TLG), максимального диаметра наи-
большего очага  (Dmax) [33], клинических прогностиче-
ских маркеров, например, циркулирующей опухолевой 
ДНК [34, 35]. Возможно, внедрение новых препаратов 
в клиническую практику (полатузумаб ведотин [36]) изме-
нит подход к  применению консолидирующего лечения. 
ВДХТ с ауто- ТГСК остается клинической опцией для паци-
ентов с ДВКЛ, и исследования по отбору пациентов для 
ее применения продолжаются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Непосредственные и  отдаленные результаты прове-
денного ретроспективного исследования показывают 
эффективность проведения ВДХТ с  ауто- ТГСК для паци-
ентов с  ДВКЛ IV стадии и  IPI ≥2. Продемонстрировано 
увеличение 3-летней БРВ и ОВ, частоты ПО  (p = 0,0009) 
после ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии. Ранний рецидив 
определен как независимый неблагоприятный прогно-
стический фактор для ОВ. Показано значимое снижение 
частоты ранних рецидивов у  пациентов после ВДХТ 
с ауто- ТГСК в первой линии (p = 0,027). DEL выявлен как 
значимый фактор риска развития ранних и общих реци-
дивов (p < 0,001, р = 0,013). Экспрессии bcl-2, bcl-6 и c-myc 
по отдельности не оказали значимого влияния на частоту 
возникновения рецидивов. Негативное влияние DEL 
и сочетанного экстранодального поражения с вовлечени-
ем легкого на безрецидивный период нивелируется про-
ведением ВДХТ с ауто- ТГСК в первой линии. 

Таким образом, ВДХТ с ауто- ТГСК возможна как кли-
ническая опция для консолидации первой ремиссии 
у пациентов с IV стадией ДВКЛ и IPI ≥2 при наличии DEL 
и/или сочетанного экстранодального поражения с вовле-
чением легкого. 
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