
https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202238

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 178–184.178 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 178–184.

Цель терапии ДВККЛ 
Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома  

(ДВККЛ) является наиболее частым агрессивным подтипом 
неходжкинских лимфом. Улучшения в понимании биологии 
ДВККЛ и возможностей использования молекулярной ге-
нетики привели к уточнению таксономии заболевания, что 
отражено в классификации Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) 2017 г. [1]. В публикации речь пойдет об 
инициальном лечении пациентов с наиболее частым вариан-
том, составляющим порядка 80% всех В-клеточных крупно-
клеточных лимфом, – неспецифицированной (NOS) ДВККЛ. 
Ввиду агрессивности течения ДВККЛ является «заболева-
нием одного выстрела», когда важнейшая цель – достиже-
ние стойкой полной ремиссии в результате 1-й линии тера-
пии. Именно поэтому приоритетным в лечении пациентов с 
данным заболеванием должно быть повышение эффективно-
сти 1-й линии терапии для улучшения долгосрочной выжи-
ваемости при минимизации токсичности. Наибольшее ко-
личество рецидивов ДВККЛ приходится на первые 2 года с 
момента постановки диагноза (POD24). Такой сценарий обус- 
ловливает крайне плохой прогноз: 5-летние показатели об-

щей выживаемости в группе POD24 составляют 22,6% в срав-
нении с 82,5% в группе без ранней неудачи (p<0,001); рис. 1 [2]. 
Этот факт определяет цель 1-й линии терапии ДВККЛ – до-
стижение долгосрочной полной ремиссии, позволяющей гово-
рить об излечении.

Стратификация риска и алгоритмы лечения различают-
ся в зависимости от стадии заболевания и объема опухо-
левой массы наряду с дополнительными клиническими и 
биологическими факторами, такими как Международный 
прогностический индекс (IPI), клеточное происхождение 
(COO), двойная экспрессия MYC и BCL2 и другие молеку-
лярные особенности. Наиболее распространенным режи-
мом терапии, применяемым сегодня в качестве 1-й линии 
при ДВККЛ NOS, является R-CHOP (ритуксимаб, цикло-
фосфамид, доксорубицин, винкристин и преднизолон), ко-
торый позволяет достичь длительных ремиссий примерно 
в 60–70% случаев. Неудовлетворительные показатели эф-
фективности при использовании этой опции обусловле-
ны в первую очередь прогнозом – промежуточный и высо-
кий риск раннего прогрессирования согласно индексу IPI 
(3–5 баллов), подтип ДВККЛ из активированных лимфоци-
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Аннотация
Новообразование, которое мы называем диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ), состоит из множества различных 
по течению подтипов, которые не должны подвергаться единому стандартизованному лечению. Критически важным на этапе диагностики 
является выделение редких (5–10%), но крайне агрессивных вариантов – В-клеточных крупноклеточных лимфом высокой степени злокачес- 
твенности с двойной (DH) или тройной (TH) перестройкой генов MYC и BCL2 и/или BCL6, при которых должны применяться интенсивные про-
граммы химиоиммунотерапии. Основным и наиболее частым вариантом гетерогенной группы В-клеточных крупноклеточных лимфом, о ко-
тором пойдет речь в публикации, является ДВККЛ неспецифицированная (NOS). Согласно клеточному происхождению ДВККЛ NOS делится 
на подтип из В-клеток герминального/зародышевого центра (GCB) и активированных В-лимфоцитов (ABC), а также неклассифицированный 
(U) подтип. Иммуногистохимические алгоритмы позволяют разделить ДВККЛ NOS на подтипы GCB и non-GCB. Кроме того, в эту категорию 
входит лимфома с коэкспрессией MYC/BCL2 (double-expressor лимфома – DEL), которая не является уникальной биологической единицей и 
встречается как при подтипе GCB, так и non-GCB и ассоциируется с худшим прогнозом. За последние два десятилетия ДВККЛ NOS, на долю 
которой приходится более 80% всех случаев, стала объектом растущего числа молекулярных исследований, которые позволили идентифи-
цировать прогностические факторы, активно внедряемые в реальную клиническую практику. С начала столетия наиболее частым подходом 
1-й линии терапии ДВККЛ NOS считается режим R-CHOP, который позволяет достичь длительных ремиссий у 60–70% пациентов. Неудовлет-
ворительная эффективность при использовании R-CHOP фиксируется в группах высокого риска раннего прогрессирования согласно Меж-
дународному прогностическому индексу (IPI – 3–5), а также при неблагоприятных молекулярно-генетических характеристиках опухоли, 
например DEL или подтипе ABC ДВККЛ NOS. Именно эти популяции пациентов получили наибольшую выгоду от включения полатузумаба 
ведотина в режим инициальной терапии (схема Pola-R-CHP). Такой подход позволил снизить риск прогрессирования и смерти у пациентов с 
ДВККЛ высокого риска (IPI 3-5) на 30%, сократив на 34% потребность в назначении 2-й линии терапии, что можно считать прорывом послед-
них 20 лет в поиске повышения эффективности «золотого стандарта» 1-й линии терапии и потенциального определения нового стандарта 
терапии первичных пациентов с ДВККЛ высокого риска раннего прогрессирования.

Ключевые слова: ДВККЛ, диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, неходжкинская лимфома, R-CHOP, Pola-R-CHP, неспецифи-
цированная лимфома, ДВККЛ NOS, коэкспрессия, DEL
Для цитирования: Бабичева Л.Г., Поддубная И.В. Вызовы и перспективы 1-й линии терапии пациентов с диффузной В-клеточной крупнокле-
точной лимфомой. Современная Онкология. 2023;25(2):178–184. DOI: 10.26442/18151434.2023.2.202238
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

ОБЗОР

Информация об авторах / Information about the authors

Бабичева Лали Галимовна – канд. мед. наук, доц. каф. онкологии 
и паллиативной медицины им. А.И. Савицкого ФГБОУ ДПО РМАНПО, 
врач-онколог высшей категории. E-mail: lalibabicheva@mail.ru;  
ORCID: 0000-0001-8290-5564

Lali G. Babicheva – Cand. Sci. (Med.), Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education. E-mail: lalibabicheva@mail.ru; ORCID: 0000-0001-8290-5564

Поддубная Ирина Владимировна – акад. РАН, д-р мед. наук, проф., зав. 
каф. онкологии и паллиативной медицины им. А.И. Савицкого, проректор 
по лечебной работе и международному сотрудничеству ФГБОУ ДПО 
РМАНПО, засл. деят. образования РФ, председатель Российского общества 
онкогематологов. E-mail: ivprectorat@inbox.ru; ORCID: 0000-0002-0995-1801

Irina V. Poddubnaya – D. Sci. (Med.), Prof., Acad. RAS, Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education. E-mail: ivprectorat@inbox.ru;  
ORCID: 0000-0002-0995-1801



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202238

179СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 178–184. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 178–184.

тов (АВС), а также наличие двойной экспрессии (DEL) бел-
ков MYC и BCL2 в опухоли. 

Многочисленные попытки модернизировать схему 
R-CHOP долгое время не приводили к улучшению эффек-
тивности терапии. Значимые клинические результаты 
продемонстрировало недавно завершенное исследование 
POLARIX (NCT0327449) – режим Pola-R-CHP, с добавлени-
ем полатузумаба ведотина к ритуксимабу, циклофосфамиду, 
доксорубицину и преднизолону, повысил выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) и снизил риск рецидива, прогрес-
сии или смерти в общей популяции пациентов исследова-
ния на 27%, что потенциально может считаться новым стан-
дартом 1-й линии терапии. 

Современные стандарты диагностики
Краеугольным камнем первоначальной диагностики 

ДВККЛ NOS является исследование опухолевой ткани, по-
лученной в результате эксцизионной биопсии, которая 
включает морфологическое исследование, иммунофеноти-
пирование и флуоресцентную гибридизацию in situ [4, 5]. 
Гистологически отмечается диффузный рост опухоли с пла-
стинками крупных В-клеток, экспрессирующих CD19, CD20 
и CD22 при иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании. 
Дополнительные маркеры, включая CD5, CD10, BCL2, BCL6, 
MUM1, MYC, CD30, EBER и Ki67, повышают точность ди-
агностики [5]. До 30% случаев характеризуются гиперэкс-
прессией MYC (больше 40%) и BCL2 (больше 50%), что обо-
значается как DEL [6]. Последняя не является отдельным 
подтипом в классификации ВОЗ и относится к ДВККЛ NOS, 
встречается как при подтипе из В-клеток герминального/за-
родышевого центра (GCB), так и non-GCB ДВККЛ, а также 
характеризуется плохим прогнозом и отсутствием стандар-
тов терапии.

Профилирование экспрессии генов идентифицировало 
2 молекулярно-генетических подтипа ДВККЛ NOS по COO – 
GCB и АВС [7]. Течение заболевания различается при опу-
холях разного происхождения: несмотря на гетерогенность 
каждого из подтипов, принято считать, что прогноз может 
быть менее благоприятным при подтипе ABC. Для опреде-
ления COO в рутинной клинической практике разработа-
ны ИГХ-алгоритмы (GCB/non-GCB), наиболее часто исполь-

зуется алгоритм C. Hans и соавт., который включает CD10, 
BCL6 и MUM1 и позволяет с 70–80% точностью соотносить 
результаты с профилированием экспрессии генов [8]. 

Стратификация пациентов и стадирование,  
лежащее в основе выбора терапии

При постановке диагноза проводятся полное физикальное 
обследование, общий и биохимический анализы крови, ис-
следование функции почек и печени, оценка уровня альбуми-
на, β2-микроглобулина и сывороточных иммуноглобулинов. 
Полноценное стадирование включает визуализацию с помо-
щью базовой позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), и биопсию 
костного мозга. ПЭТ/КТ обладает различной чувствитель-
ностью в отношении выявления поражения костного моз-
га, от 60 до 94% в зависимости от пролиферативной активно-
сти опухолевых клеток и/или лежащей в ее основе лимфомы 
низкой степени злокачественности (случаи возникновения 
 ДВККЛ при трансформации индолентных лимфом) [9, 10]. 

Выбор лечения ДВККЛ варьирует в зависимости от специ-
фических для заболевания факторов. Несмотря на то что ре-
жим R-CHOP является стандартной основой для большинства 
пациентов, количество циклов и роль лучевой терапии раз-
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Abstract
The neoplasm we refer to as diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) consists of many different subtypes that should not be subject to a single stan-
dardized treatment. Critical at the diagnostic stage is the identification of rare (5–10%) but extremely aggressive variants – high grade B-cell lym-
phomas with MYC and BCL2 and/or BCL6 double-hit (DH) or triple-hit (TH) rearrangement, in which intensive chemoimmunotherapy programs should 
be applied. The main and most frequent variant of the heterogeneous group of B-cell lymphomas discussed in this publication is diffuse large B-cell 
lymphoma, not otherwise specified (NOS). Two immunohistochemical subtypes of DLBCL NOS are distinguished, GCB and non-GCB. According to cell 
of origin, the DLBCL NOS is divided into GCB, ABC, and an unclassified (U) subtypes. In addition, DLBCL NOS includes MYC and BCL2 double-expressor 
lymphoma (DEL), which is not a unique biological entity, occurs in both GCB and non-GCB subtypes of DLBCL, and is associated with a worse progno-
sis. Over the past two decades, DLBCL NOS, which accounts for more than 80% of all cases, has been the subject of a growing number of molecular 
studies that have identified prognostic factors that are being actively introduced into real-world clinical practice. Since the turn of the century, the 
R-CHOP regimen has been considered the most frequent first line therapy approach for DLBCL NOS, achieving long-term remissions in 60–70% of 
patients. The worst outcomes when using R-CHOP are recorded in groups at high risk of progression according to the International Prognostic Index 
(IPI – 3–5), as well as in the presence of unfavorable molecular genetic characteristics of the tumor, such as DEL or ABC subtype of DLBCL NOS. 
These patient populations benefited the most from the inclusion of polatuzumab vedotin in the initial therapy regimen (Pola-R-CHP). This approach 
reduced the risk of progression and death in patients with high-risk DLBCL by 30%, reducing the need for second-line therapy by 34%, which can 
be considered a breakthrough in the last 20 years of searching for improving the "gold standard" of first-line therapy and potentially defining a new 
standard of therapy for primary patients with high-risk DLBCL.
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Рис. 1. Общая выживаемость (ОВ) пациентов в зависимости от наличия или 
отсутствия раннего прогрессирования/рецидива ДВККЛ (POD24):  
a – ОВ в случае отсутствия прогрессирования ДВККЛ в течение 24 мес;  
b – ОВ в случае прогрессирования ДВККЛ в течение 24 мес [3].
Fig. 1. Overall survival (OS) of patients depending on the presence or absence 
of early progression/recurrence of diffuse large B-cell lymphoma – DLBCL 
(POD24): a – OS in patients without DLBCL progression within 24 months;  
b – OS in patients with DLBCL progression within 24 months [3].
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личаются в зависимости от стадии заболевания, опухолевого 
объема, стратификации риска согласно индексу IPI наряду с пе-
ресмотренным IPI (R-IPI) и шкалой риска Национальной ком-
плексной онкологической сети (NCCN-IPI), разработанными 
после широкого внедрения ритуксимаба [5, 11–13]. Так, прогноз 
заболевания у первичных пациентов с промежуточным и высо-
ким риском раннего прогрессирования по шкале IPI (3–5 баллов) 
вне зависимости от ИГХ-профиля (GCB и non-GCB) является 
неблагоприятным [14], с 3-летней ОВ 59–65% (табл. 1) [15]. В свя-
зи с этим существует высокая клиническая потребность в но-
вых терапевтических подходах для пациентов с высоким ри-
ском прогрессирования.

Кроме того, необходимо оценить риск метастазирования 
ДВККЛ в центральную нервную систему (ЦНС-IPI). Паци-
ентам с высоким риском поражения ЦНС или с неврологи-
ческими симптомами дополнительно проводят магнитно- 
резонансную томографию головного мозга и проточную ци-
тометрию спинномозговой жидкости. При разработке со-
ответствующего прогностического индекса изучалась роль 
разных локализаций, однако в самом большом наборе дан-
ных, который стал основой для шкалы ЦНС-IPI, только по-
ражение почек и надпочечников оказалось независимо свя-
зано с риском поражения ЦНС [16]. Недавний метаанализ 
36 исследований, включая 5 рандомизированных, не смог 
предоставить доказательств пользы интратекальной или 
внутривенной профилактики поражения ЦНС [17]. Тем не 
менее рекомендации NCCN, Европейского общества меди-
цинской онкологии (ESMO), а также отечественные клини-
ческие рекомендации по-прежнему предлагают такую про-
филактику при определенных условиях [18, 19].

Для оценки коморбидности всем пациентам проводят 
эхокардиографию и электрокардиографию для решения во-
проса об использовании антрациклинов. Обязательной так-
же является исходная серологическая диагностика вируса 
иммунодефицита человека, гепатитов В и С. Всем пациен-
там с антителами к гепатиту, указывающим на предшеству-
ющую инфекцию, независимо от результатов количествен-
ной полимеразной цепной реакции вирусной нагрузки 
назначается противовирусная терапия. Пожилым паци-
ентам до начала терапии необходимо провести гериатри- 
ческую оценку для выбора адекватной стратегии [20–22].

Биологические факторы, такие как COO GCB или ABC 
(или ИГХ-профиль – GCB и non-GCB), иммунофенотип 
DEL, также имеют значение для выбора лечебной тактики.

Лечение: «золотой стандарт» и 20 лет поиска
Лечение ДВККЛ основывается на системной терапии. 

У  большинства (≈70%) пациентов заболевание диагностиру-
ется на поздней стадии, а предпочтительным режимом тера-
пии ДВККЛ NOS в течение последних 20 лет считается режим 
R-CHOP, который позволяет достичь длительных ремиссий 
примерно в 60–70% случаев. На протяжении последних 20 лет 
в крупных рандомизированных клинических исследованиях 
изучались возможности улучшения терапевтической эффек-
тивности R-CHOP в 1-й линии ДВККЛ [23]. Интенсивный ре-
жим R-ACVBP (ритуксимаб в сочетании с доксорубицином, 
циклофосфамидом, виндезином, блеомицином и преднизоло-
ном) стал единственным режимом, обеспечивающим преиму-
щество в выживаемости по сравнению с R-CHOP у пациентов 
высокого риска согласно скорректированному по возрасту ин-
дексу IPI. Однако клинически значимые токсические эффекты 
ограничили его применение [24]. 

Попытки улучшить результаты путем усиления химио-
терапии разными путями: с помощью консолидирующей 
высокодозной химиотерапии с аутологичной транспланта-
цией стволовых клеток или путем уменьшения интервала 
между циклами R-CHOP до 14 дней – не привели к улучше-
нию выживаемости. Более интенсивная терапия 1-й линии 
по программе R-DA-EPOCH продемонстрировала худший 
профиль безопасности и не улучшала безрецидивную вы-
живаемость или ОВ в общей когорте пациентов с ДВККЛ по 
сравнению с R-CHOP [25]. Следует подчеркнуть, что паци-

енты с высоким риском (IPI – от 3 до 5) были недостаточ-
но представлены в этом исследовании и анализ post hoc от-
мечал у них улучшение показателя ВБП при использовании 
R-DA-EPOCH, однако без существенной разницы в ОВ. 

Ввиду биологической гетерогенности ДВККЛ таргетные 
препараты способны принести пользу в отдельных попу-
ляциях пациентов, требующих анализа биомаркеров. В не-
скольких крупных рандомизированных исследованиях изу-
чали добавление новых препаратов к режиму R-CHOP: в то 
время как ингибитор протеасом бортезомиб не показал ни-
какой пользы [26], включение в схему ингибитора тирозин-
киназы Брутона ибрутиниба дало смешанные результаты. 

Первичные результаты исследования III фазы, сравнивав-
шего R-CHOP и ибрутиниб + R-CHOP при non-GCB ДВККЛ, 
не выявили существенной разницы в исходах между груп-
пами, в то время как вторичный анализ показал улучше-
ние выживаемости при добавлении ибрутиниба у пациен-
тов моложе 60 лет; для пожилых пациентов такой подход 
ассоциировался с повышенной токсичностью [27]. Иссле-
дование II фазы, оценивавшее добавление леналидомида к 
R-CHOP (R2-CHOP), показало улучшение безрецидивной 
выживаемости и ОВ [28], однако окончательное исследова-
ние III фазы с участием пациентов с ABC-подтипом ДВККЛ 
не показало дополнительной ценности от добавления лена-
лидомида [29]. В нескольких исследованиях III фазы не уда-
лось продемонстрировать преимущества поддерживающей 
терапии ритуксимабом после индукции R-CHOP, при этом 
такие препараты, как энзастаурин, эверолимус или ленали-
домид, дополнили предыдущие негативные исследования 
по поддерживающей терапии [30–33].

До недавнего времени в рамках клинических исследова-
ний ни один из этих подходов не продемонстрировал пре-
восходства над R-CHOP, что, вероятно, связано с моле-
кулярной гетерогенностью ДВККЛ, выходящей за рамки 
классификации COO. В рутинной клинической практи-
ке R-CHOP оставался наиболее распространенным подхо-
дом к лечению ДВККЛ, независимо от ИГХ-профиля или 
молекулярного подтипа лимфомы. Проблема биологичес- 
кой гетерогенности, возможно, ограничивала способность 
выявлять преимущества в более дискретных подгруппах 
пациентов. Будущие исследования должны иметь адаптив-
ный дизайн, чтобы максимизировать вероятность успеха.

«Новый стандарт» 1-й линии терапии пациентов 
с высоким риском раннего прогрессирования

Достижения в молекулярной генетике значительно улуч-
шили наше понимание биологического разнообразия 
 ДВККЛ и привели к открытию ключевых путей онкогенеза. 
В дополнение к основным молекулярным подтипам ДВККЛ 
(GCB и АВС) технологии секвенирования следующего по-
коления раскрыли поразительное разнообразие ДВККЛ и 
идентифицировали уникальные молекулярные мишени, ко-
торые могут быть дифференцированно использованы для 
терапевтического воздействия. Эти результаты привели к 
появлению растущего списка новых таргетных препаратов.

Таблица 1. ОВ в зависимости от группы риска раннего прогрессирования 
согласно IPI
Table 1. OS depending on the risk group for early progression according 
to International Prognostic Index

Категория риска Количество 
факторов (баллов) Трехлетняя ОВ, % (95% ДИ)

Низкий 0–1 91 (89–94)

Низкий промежуточный 2 81 (73–86)

Высокий промежуточный 3 65 (58–73)

Высокий 4–5 59 (49–69)

Примечание. Для определения риска прогрессирования ДВККЛ необходимо 
оценить 5 показателей: возраст старше 60 лет; уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) выше референсных значений; ECOG – 2–4; III–IV стадия; экстранодальное 
вовлечение больше 1. Каждый показатель при наличии оценивается в 1 балл.
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Так, в арсенале онкологов и гематологов появились пре-
параты из группы иммуноконъюгатов (ADC), которые пред-
полагают использование антител для доставки высоко-
цитотоксических агентов непосредственно к опухолевым 
клеткам, не затрагивая другие делящиеся клетки в организ-
ме. Эта концепция обеспечивает значительное увеличение 
«терапевтического окна» по сравнению с лучевой и химио- 
терапией. Одним из таких цитостатиков является мономе-
тилауристатин Е (MMAE) – мощный антимитотический 
агент, полученный из пептидов, которые встречаются в мор-
ских моллюсках без панцирей Dolabella auricularia, называ-
емых доластатинами. Этот препарат демонстрирует эффек-
тивность, в 100–1000  раз превышающую эффективность 
винкристина, однако из-за высокой токсичности он не мо-
жет использоваться как лекарственное средство сам по себе, 
поэтому его связывают с моноклональным антителом, кото-
рое выступает транспортировщиком к опухолевым клеткам.

Одной из наиболее перспективных биологических мишеней 
при В-клеточных опухолях можно считать антиген CD79b, ко-
торый является субъединицей гетеродимерного трансмем-
бранного компонента рецептора В-клеток и экспрессируется 
на поверхности более чем 95% клеток  ДВККЛ  [34]. При свя-
зывании с иммуноконъюгатом комплекс CD79b может про-
никать внутрь опухолевой клетки. Благодаря этой функци-
ональности удалось создать новый перспективный препарат 
полатузумаб ведотин, который представляет собой антите-
ло к CD79b, доставляющее MMAE к опухолевым В-клеткам 
(рис. 2) [36]. После введения полатузумаб ведотин избиратель-
но связывается с поверхностным антигеном В-клеток CD79b, 
проникает внутрь клетки, где в результате протеолитического 
расщепления линкера высвобождается MMAE, что приводит 
к остановке фазы G2/M и апоптозу опухолевых клеток. 

В исследовании Ib–II фазы, в котором полатузумаб ведо-
тин в комбинации с ритуксимабом, циклофосфамидом, док-
сорубицином и преднизолоном (Pola-R-CHP) исследовали 
в качестве терапии 1-й линии при ДВККЛ, частота объек-
тивного ответа составила 89%, при этом в 77% случаев от-
вет был полным. Винкристин исключили из схемы лечения 
из-за риска перекрестных неврологических токсических эф-
фектов с полатузумабом ведотином [37].

Для оценки эффективности и безопасности режима Рola-
R-CHP по сравнению с R-CHOP у ранее не получавших лече-
ние пациентов с ДВККЛ инициировано рандомизированное 
исследование III фазы POLARIX (NCT03274492) [38]. В него 
включили ранее не леченных пациентов с ДВККЛ старше 18 
лет с промежуточным и высоким риском раннего прогрес-
сирования согласно IPI (2–5 баллов), независимо от молеку-
лярного подтипа ДВККЛ, или наличия перестроек в генах 
MYC, BCL2, BCL6, или их комбинаций. Скрининг прошли 
1063 пациента, из них 879 рандомизированы: 440 – в груп-
пу Рola-R-CHP и 439 – в R-CHOP. Сравниваемые группы 
сбалансировали по демографическим и основным клиниче-
ским характеристикам (табл. 2). При этом важно отметить, 
что у большинства (84,8 и 83,6% соответственно) опухоль 
была отнесена к наиболее частому варианту – ДВККЛ NOS.

На момент среза данных (28 июня 2021 г.), при медиане на-
блюдения 28,2 мес, количество зарегистрированных собы-
тий (рецидив, прогрессия, летальный исход) в группе Pola-
R-CHP составило 107 (24,3%) в сравнении со 134 (30,5%) в 
группе R-CHOP (p=0,02), что соответствовало снижению 
риска прогрессирования и смерти в общей популяции па-
циентов исследования на 27% при включении полатузумаба 
ведотина в режим 1-й линии терапии ДВККЛ (рис. 3).

Увеличение ВБП при использовании режима с иммуно-
конъюгатом отмечено практически во всех сравниваемых 
группах. Наибольшую пользу от применения комбинации 
Pola-R-CHP в виде улучшения ВБП получили пациенты с 
промежуточным и высоким риском по шкале IPI (3–5 бал-
лов), среди которых снижение риска прогрессирования и 
смерти достигло 30%, а также с ABC-подтипом  ДВККЛ  – 
60% и в случае лимфомы с коэкспрессией MYC/BCL2 
(DEL) – снижение на 40%. Вместе с тем у молодых пациен-
тов с низким риском (IPI – 0–2) и подтипом GCB эффектив-
ность была сопоставима со стандартным режимом R-CHOP. 
Однако стоит отметить, что данный анализ является од-
нофакторным, т.е. учитывает влияние каждого фактора 
по отдельности. В клинической практике изолированное 
присутствие какого-то одного неблагоприятного фактора 
встречается крайне редко – как правило, факторы либо со-
четаются, либо взаимосвязаны друг с другом [риск по шкале 
IPI + стадия + экстранодальные локализации + повышение 
уровня ЛДГ + большая опухолевая масса (bulky) + возраст +   
GCB/non-GCB и т.д.]. 

Рис. 2. Структура и эффективность полатузумаба ведотина в 1-й линии 
терапии ДВККЛ. Адаптировано [35].
Fig. 2. Structure and efficacy of polatuzumab vedotin in line 1 therapy of DLBCL. 
Adapted from [35].
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в 100–1000 раз более эффективные, чем обычные химиотерапевтические средства
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Таблица 2. Характеристика пациентов в исследовании POLARIX
Table 2. Characteristics of patients in the POLARIX study

Характеристика Распределение Pola-R-CHP 
(n=440)

R-CHOP 
(n=439)

Возраст, абс. (%)
Возраст, годы

Старше 60 лет
Медиана (мин.–макс.)

300 (68,2)
65,0 (19–80)

308 (70,2)
66,0 (19–80)

Пол, абс. (%) Мужской 239 (54,3) 234 (53,3)

Статус ECOG, 
абс. (%)

0–1
2

Неизвестен

374 (85,0)
66 (15,0)

0

363 (82,7)
75 (17,1)
1 (0,2)

Группа риска IPI, 
абс. (%)

2
3–5

167 (38,0)
273 (62,0)

167 (38,0)
272 (62,0)

Большая 
опухолевая масса 
(«bulky»), абс. (%)

Отсутствие
Наличие

247 (56,1)
193 (43,9)

247 (56,3)
192 (43,7)

Уровень ЛДГ, 
абс. (%)

≤1 × верхняя  
граница нормы

>1 × верхняя  
граница нормы

Неизвестно

146 (33,2)

291 (66,1)
3 (0,7)

154 (35,1)

284 (64,7)
1 (0,2)

Гистологический 
диагноз 
неходжкинской 
лимфомы, абс. (%)

ДВККЛ NOS  
(включая ABC и GCB)

В-клеточная 
крупноклеточная HGBL 
(включая NOS и DH/TH)

Другие В-клеточные 
лимфомы

373 (84,8)

43 (9,8)

24 (5,5)

367 (83,6)

50 (11,4)

22 (5,0)

Распределение 
ДВККЛ NOS 
согласно COO, 
абс. (%)

ABC
GCB

Неклассифицируемые

Число  
пациентов 

(n=330)
102 (30,9)
184 (55,8)
44 (13,3)

Число 
пациентов 

(n=338)
119 (35,2)
168 (49,7)
51 (15,1)

DEL, абс. (%)
DEL

Non-DEL

Число  
пациентов 

(n=362)
139 (38,4)
223 (61,6)

Число 
пациентов 

(n=366)
151 (41,3)
215 (58,7)

DH/TH, абс. (%)
DH/TH+
DH/TH-

Число  
пациентов 

(n=331)
26 (7,9)

305 (92,1)

Число 
пациентов 

(n=334)
19 (5,7)

315 (94,3)

Примечание. DH/TH – лимфома с двойной или тройной перестройкой генов.
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Доля пациентов, у которых достигнут полный ответ в кон-
це лечения, существенно не различалась между группами 
(78,0% – Pola-R-CHP и 74,0% – R-CHOP; p=0,16). Однако дли-
тельность ответа, т.е. сохранение ремиссии, превалировала у 
пациентов, получавших Pola-R-CHP (отношение рисков – ОР 
рецидива или смерти 0,70; 95% доверительный интервал – ДИ 
0,50–0,98). Отсутствие существенной разницы в ОВ между 
группами отчасти можно объяснить недостаточным време-
нем наблюдения и появлением новых эффективных методов 
лечения рецидивирующей/рефрактерной ДВККЛ, доступных 
в других странах (к примеру, CAR-T-клеточная терапия) [39].

Одним из наиболее важных показателей эффективности 
терапии 1-й линии ДВККЛ является снижение необходимо-
сти назначать последующее лечение. В связи с прогрессиро-
ванием заболевания 78 (17%) пациентам, получавшим Pola-
R-CHP, и 109 (25%) из группы R-CHOP за время наблюдения 
назначена следующая линия лечения. Таким образом, пола-
тузумаб ведотин позволил снизить риск на 34%, а кумуля-
тивная частота перехода на 2-ю линию в течение 24 мес со-
ставила 17,1% против 24,4% соответственно (рис. 4) [40].

Профиль безопасности был в целом схожим в группах 
Pola-R-CHP и R-CHOP. Наиболее частыми нежелательны-
ми явлениями 3–4-й степени были нейтропения (28,3% – 
 Pola-R-CHP и 30,8% – R-CHOP), фебрильная нейтропения 
(13,8 и 8,0% соответственно) и анемия (12,0 и 8,4% соответ-
ственно). Несмотря на то что частота фебрильной нейтропе-
нии была выше среди пациентов, получавших Pola-R-CHP, 
количество инфекционных эпизодов 3–4-й степени тяжести 
не различалось (15,2 и 12,6% соответственно). 

Таким образом, впервые за последние 20 лет исследование 
III фазы продемонстрировало улучшение ВБП при сохране-
нии благоприятного профиля безопасности в группе Pola-R-
CHP по сравнению с R-CHOP у пациентов с ранее нелеченной 
ДВККЛ. В популяции пациентов с промежуточным и высо-
ким риском раннего прогрессирования (IPI – 3–5), где при-
мерно в 1/3 случаев диагностирован подтип АВС  ДВККЛ, 
лечение по схеме Pola-R-CHP привело к снижению риска 
прогрессирования заболевания, рецидива или смерти на 
30% по сравнению с R-CHOP. 

Стратегии риск-адаптированной терапии  
1-й линии при ДВККЛ NOS

Локальные стадии ДВККЛ и низкий риск 
прогрессирования

Согласно отечественным клиническим рекомендациям па-
циентам с ограниченными стадиями (I–II), низким риском 
раннего прогрессирования согласно шкале IPI рекомендуется 
один из следующих лечебных подходов: 4 курса иммунохимио- 
терапии по схеме R-CHOP с дополнительными 2 введениями 
ритуксимаба (4 R-CHOP + 2 R) либо 6 курсов иммунохимиоте-
рапии по схеме R-CHOP с последующим рестадированием [19]. 
В случае полного или частичного метаболического ответа па-
циентам с впервые установленной ДВККЛ I–II стадии рекомен-
дуется консолидирующая лучевая терапия только на зоны ис-
ходно с bulky лимфатических узлов и/или экстранодального 
поражения – суммарная очаговая доза – 30 Гр [19].

В исследовании FLYER III фазы рандомизированы 592 па-
циента с ДВККЛ I–II стадии и риском IPI 0, которые полу-
чили 6 циклов R-CHOP (стандартная группа) или 4 цикла 
R-CHOP с последующими 2 циклами ритуксимаба (экспе-
риментальная группа) [41]. При медиане наблюдения 66 мес 
3-летняя ВБП статистически не различалась (93% против 
96% соответственно), подтверждая равную эффективность 
4 и 6 циклов R-CHOP. Аналогичные результаты получены в 
исследовании III фазы Ассоциации по изучению лимфомы 
(LYSA) LNH-09-1B, в котором использовали ПЭТ-адапти-
рованный подход [42]. При медиане наблюдения 61  мес 
 3-летняя ВБП составила 89% против 92% в стандартной и 
экспериментальной группах соответственно, что свидетель-
ствует о том, что 4 цикла R-CHOP против 6 у пациентов с 
ранним ответом равноэффективны.

В эпоху, предшествовавшую ПЭТ, результаты терапии па-
циентов с локальными стадиями и с bulky (7,5 см и боль-
ше), получивших в исследовании RICOVER-60 6 циклов 
R-CHOP-14 с последующей лучевой терапией 36 Гр, срав-
нивались с результатами пациентов, получивших только 
6  циклов R-CHOP-14 [43, 44]. При многофакторном анализе 
с поправкой на факторы риска IPI выживаемость без собы-
тий была ниже среди пациентов с bulky, которые не получа-
ли консолидирующую лучевую терапию (p=0,005), с тенден-
цией к снижению ВБП (p=0,058) [44].

В настоящее время, в эпоху ПЭТ, исследования сосредо-
точены на отказе от лучевой терапии у пациентов при до-
стижении полного метаболического ответа. В исследовании 
OPTIMAL>60 пациенты с bulky получали 6 циклов R-CHOP-14 
с последующим ПЭТ-сканированием и решением вопроса о 
проведении лучевой терапии [45]. Результаты свидетельству-
ют, что консолидирующую лучевую терапию можно исклю-
чить без ущерба для эффективности у пациентов, достигших 
полного метаболического ответа после 6 циклов R-CHOP.

Распространенные стадии ДВККЛ  
и высокий риск прогрессирования

Согласно отечественным клиническим рекомендациям па-
циентам старше 18 лет с впервые установленной ДВККЛ III–IV 
стадии рекомендуется провести иммунохимиотерапию по сле-
дующим схемам: 6–8 курсов R-CHOP-21, 6 курсов R-CHOEP-14 
(моложе 60 лет), 6 курсов R-DA-EPOCH (моложе 60 лет), с по-
следующим рестадированием. В ряде случаев возможно плани-
ровать консолидирующую лучевую терапию на зоны с исходно 
bulky или остаточными опухолевыми образованиями [19].

Рис. 3. Кривые Каплана–Мейера. Выживаемость без событий [38].
Fig. 3. Kaplan–Meier curves. Event-free survival [38].

Рис. 4. Снижение частоты назначения следующей линии терапии ДВККЛ 
в группе Pola-R-CHP [40].
Fig. 4. Decreased frequency of next-line DLBCL treatment in the Pola-R-CHP 
group [40].
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Пациентам старше 18 лет с впервые установленной 
 ДВККЛ, относящимся к группе промежуточного и высоко-
го риска (IPI – 2–5 баллов), в соответствии с данными ис-
следования POLARIX предпочтительно назначать 6 циклов 
иммунохимиотерапии Pola-R-CHP с последующими 2 вве-
дениями ритуксимаба в монорежиме [19].

Алгоритм стратегии риск-адаптированной терапии 
пациентов с ДВККЛ NOS

В связи с доступностью новых агентов и их продвижени-
ем к лечению 1-й линии, а также продолжающимися иссле-
дованиями молекулярных основ патогенеза ДВККЛ можно 
надеяться на дальнейшее улучшение результатов в реаль-
ной клинической практике. С учетом новых опций и дока-
занных возможностей терапии ДВККЛ будущий алгоритм 
может выглядеть следующим образом – разделение первич-
ных пациентов на 3 группы (рис. 5) [3]: 

• У пациентов с низким риском раннего прогрессирова-
ния и ранними стадиями ДВККЛ NOS возможен режим 
R-CHOP.

• У пациентов с распространенными стадиями, высо-
ким риском раннего прогрессирования (IPI – 3–5) вне 
зависимости от COO, а также у пациентов с DEL целе- 
сообразно применять новый режим химиоиммунотера-
пии Pola-R-CHP.

• Пациенты с В-клеточной HGBL (DH/TH) в случае со-
хранного соматического статуса должны получать вы-
сокоинтенсивные режимы химиоиммунотерапии 
(R-DA-EPOCH, mNHL-BFM-90 и др.).

Кроме того, необходимо помнить о редких клинических 
вариантах ДВККЛ (например, ДВККЛ с поражением ЦНС, 
ДВККЛ яичка, витреоретинальная ДВККЛ и др.), которые 
требуют индивидуального подхода и отличных от стандарт-
ного режимов химиоиммунотерапии.

Заключение
На сегодняшний день режим R-CHOP применяется у 

большинства пациентов с ДВККЛ NOS. Однако его эф-
фективность позволяет говорить об излечении только  
60–70% пациентов. К сожалению, для оставшейся популяции с 
неудачей терапии курабельные возможности весьма ограниче-
ны. Ввиду неутешительного прогноза при рецидивирующей/
рефрактерной ДВККЛ определение популяции первичных 
пациентов с заболеванием высокого риска, у которых режим 
R-CHOP малоэффективен, имеет решающее значение. В то вре-
мя как многочисленные рандомизированные исследования, 
проводимые в течение последних 20 лет, не привели к улучше-
нию эффективности 1-й линии терапии, результаты недавне-
го исследования POLARIX продемонстрировали снижение ри-
ска прогрессирования и смерти на 30% у пациентов высокого 
риска по IPI, а также необходимости назначать следующую ли-
нию терапии на 34% при добавлении полатузумаба ведотина к 
режиму R-CHOP без винкристина (режим Pola-R-CHP). 

Наибольший выигрыш от инновационной терапии полу-
чили пациенты с промежуточным и высоким риском ран-
него прогрессирования по шкале IPI (3–5 баллов), незави-
симо от COO, а также пациенты с двойной экспрессией  
MYC/BCL2 (DEL), независимо от IPI. Таким образом, мы мо-
жем потенциально говорить о появлении нового стандарта 
терапии 1-й линии для пациентов с неблагоприятным про-
гнозом. ДВККЛ остается «заболеванием одного выстрела», 
когда важнейшая цель – это достижение стойкой полной ре-
миссии в результате 1-й линии терапии, которая позволяет 
говорить об излечении.
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