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Аннотация
Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома (ДВККЛ) – это гетерогенное орфанное лимфопролиферативное заболевание, харак-
теризующееся агрессивным течением, на долю которого приходится 30–40% всех неходжкинских лимфом. Ежегодно в России диагности-
руется примерно 3 тыс. первичных случаев ДВККЛ. Тенденция к неуклонному росту заболеваемости во всем мире и быстро меняющийся 
ландшафт лечения с внедрением инновационных опций требуют актуализации эпидемиологических данных. Несмотря на более глубокое 
понимание лимфомагенеза и молекулярной гетерогенности ДВККЛ, стандартом 1-й линии терапии остается режим R-CHOP, который получа-
ют подавляющее большинство (74%) пациентов в России и мире. Эффективность такого подхода сильно варьирует и зависит от ряда клини-
ческих, биологических и генетических факторов. В настоящее время наиболее эффективной и простой прогностической моделью является 
Международный прогностический индекс (IPI), согласно которому примерно 20% пациентов относятся к промежуточной/высокой группе 
риска раннего прогрессирования (IPI3-5) и требуют модификации терапии. После проведения стандартной иммунохимиотерапии 1-й линии 
60–70% пациентов с ДВККЛ достигают длительной ремиссии с потенциалом излечения. К сожалению, возникновение рецидива или кон-
статация рефрактерности заболевания у оставшихся 40% пациентов обусловливают крайне неблагоприятный прогноз с медианой общей 
выживаемости около 6 мес, с тенденцией к уменьшению с каждой последующей линией, обусловливая острую необходимость в разработке 
новых инновационных методов лечения пациентов с рецидивами ДВККЛ.
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Abstract
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a heterogeneous orphan lymphoproliferative disease with an aggressive course, which accounts for 
30–40% of all non-Hodgkin lymphomas. Approximately 3,000 new cases of DLBCL are diagnosed annually in Russia. The trend towards a steady 
increase in DLBCL incidence worldwide and the rapidly changing treatment landscape with the introduction of innovative options require the updating 
of epidemiological data. Despite a deeper understanding of the lymphomagenesis and molecular heterogeneity of DLBCL, the R-CHOP regimen re-
mains the first-line standard of care for the vast majority (74%) of patients in Russia and worldwide. The effectiveness of this approach varies greatly 
and depends on several clinical, biological, and genetic factors. Currently, the most effective and simple prognostic model is the International Prog-
nostic Index (IPI), according to which approximately 20% of patients are at intermediate/high risk of early progression (IPI3-5) and require therapy 
modification. After the first-line standard immunochemotherapy, 60–70% of DLBCL patients achieve long-term remission with the potential for cure. 
However, the occurrence of relapse or refractory disease in the remaining 40% of patients is associated with an abysmal prognosis with a median 
overall survival of about 6 months, which tends to decrease with each subsequent line, warranting an urgent need for new innovative treatments for 
patients with relapsed DLBCL.
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Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ) – это орфанная гетерогенная опухоль, кото-
рая происходит из В-клеток лимфоидной ткани, от-

носится к группе неходжкинских лимфом (НХЛ) и являет-
ся самым распространенным ее вариантом среди взрослого 
населения [1]. ДВККЛ отличается агрессивным течением и 
быстрым прогрессированием, при этом на начальном этапе 
(в 1-й линии терапии) заболевание является потенциально 
излечимым, а в случае развития рецидива характеризуется 
крайне неблагоприятным прогнозом [2]. Растущая заболе-
ваемость ДВККЛ во всем мире и быстро меняющийся ланд-
шафт лечения с недавним одобрением новых терапевти- 
ческих опций диктуют необходимость оценки актуальных 
эпидемиологических данных.

На долю ДВККЛ приходится примерно 30–40% всех НХЛ, 
в возрасте до 18 лет частота этого варианта В-клеточной 
опухоли не превышает 10%, при этом число больных значи-
тельно увеличивается среди населения старше 50 лет. Меди-
ана возраста составляет примерно 60 лет, мужчины и жен-
щины болеют ДВККЛ почти c равной частотой [1]. 

Говоря об эпидемиологических особенностях ДВККЛ в 
мире, можно отметить, что частота новых случаев состав-
ляет 5,5 на 100 тыс. населения в год, а уровень смертности – 
1,7 на 100 тыс. населения в год [3].

По данным опубликованного прогноза, с 2020 по 2025 г. 
абсолютное число пациентов с ДВККЛ в США увеличит-
ся с 29 108 до 32 443, а в странах Западной Европы (вклю-
чая Францию, Германию, Италию, Испанию и Великобри-
танию)  – с 26 078 до 27 981, причем общий темп прироста 
в США составит 11%, а в странах Западной Европы – 7%, 
в старших возрастных группах прирост будет еще выше [4].

Стоит отметить, что в России отсутствует централизован-
ный регистр лимфопролиферативных заболеваний, позво-
ляющий детально анализировать эпидемиологические дан-
ные по отдельным нозологическим единицам.

В Российской Федерации, по данным онкологического 
регистра за 2020 и 2021 г., заболеваемость НХЛ составила 
10 112 и 9577 случаев соответственно [5, 6]. В 2022 г. число 
пациентов, взятых на учет с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом НХЛ, достигло 14 798 с уровнем одногодич-
ной летальности 17,4% [7]. Следует подчеркнуть, что более 
1/2 (53%) пациентов на момент установления диагноза име-
ют трудоспособный возраст (20–65 лет), а среди 4326 умер-
ших пациентов в 2021 г. трудоспособная популяция со-
ставила 42% (1839 летальных случаев) [6]. На долю ДВККЛ 
приходится примерно 30–40% всех НХЛ [1], что позволяет 
говорить об усредненном показателе – около 3 тыс. новых 
случаев ДВККЛ в год в России.

Среди всех вариантов В-крупноклеточных лимфом вари-
ант ДВККЛ NOS/БДУ имеет наибольшую распространен-
ность, составляя порядка 80–85% [2]. При этом GCB-под-
тип и non-GCB подтип ДВККЛ NOS встречаются в 50–60 и 
40–50% случаев соответственно [2], double expressor лимфо-
ма (ДВККЛ с коэкспрессией c-MYC и BCL-2) – в 30% случа-
ев  [2]. Основываясь на литературных данных, усредненно 
популяция пациентов с ДВККЛ NOS в РФ может составлять 
2,5 тыс. пациентов, среди них до 1,2 тыс. пациентов – с GCB 
подтипом, что также верно и для non-GCB подтипа, числен-
ность пациентов с double expressor лимфомой – примерно 
750 пациентов.

В настоящее время наиболее часто в качестве терапии 
1-й линии во всем мире применяется иммунохимиотера-
пия  – R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксоруби-
цин, винкристин и преднизолон) или R-CHOP-подобные 
режимы (R-CHOEP, R-miniCHOP). Доля пациентов, по-
лучающих стандартные инициальные опции, составля-
ет 74%  [8]. Аналогичные результаты получены при анали-
зе данных  отечественной реальной клинической практики: 
в 1-й линии терапии режимы R-CHOP и R-CHOEP получают 
74,8% пациентов с ДВККЛ [9], что соответствует примерно 
2100 пациентам среди выявленных впервые случаев  ДВККЛ 
в год в Российской Федерации. 

Хотя среди онкологов не существует стандартного опре-
деления излечения, в отношении пациентов, у которых до-
стигнут полный ответ и чья безрецидивная выживаемость 
после лечения 1-й линии составляет более 2 лет, можно гово-
рить о полном излечении от заболевания [10]. 

При текущих стандартных подходах 1-й линии до 60–
70%  пациентов с ДВККЛ достигают длительной ремиссии 
с потенциалом излечения [11, 12]. В 30–40% случаев пер-
вичной ДВККЛ констатируются неудачи терапии, которые 
включают первичную резистентность – у 10–15% и ранние 
рецидивы – у 20–25% больных [10, 13]. По данным исследо-
вания российской рутинной практики, несмотря на неболь-
шую медиану наблюдения (15 мес), неудачи терапии 1-й ли-
нии ДВККЛ составили около 35% [9]. По данным регистра 
Волгоградской области, доля пациентов с неудачей терапии 
1-й линии, которым назначено лечение 2-й и последующих 
линий, составило 29% [14], что согласуется с международ-
ными данными. Исходя из сказанного, представляется до-
пустимым говорить о популяции в 1100 пациентов среди 
впервые выявленных случаев ДВККЛ в год в Российской Фе-
дерации, которые имеют рецидивирующее или рефрактер-
ное течение ДВККЛ. 

Таким образом, более чем у 1/3 больных с ДВККЛ воз-
можности стандартной иммунохимиотерапии 1-й линии 
признаются неудовлетворительными. Но именно эффек-
тивность 1-й линии является определяющей для прогноза 
заболевания; лишь при достижении полного ответа и пре-
одолении критического рубежа в 2 года (POD24) вероят-
ность развития позднего рецидива становится минималь-
ной, составляя в среднем 5–6%, а общая выживаемость при 
таком сценарии сопоставима с общепопуляционными дан-
ными [11, 15], в то время как возникновение рецидива или 
констатация рефрактерности заболевания обусловливают 
крайне неблагоприятный прогноз с медианой общей выжи-
ваемости всего 5,9–6,3 мес при применении стандартных ре-
жимов химиоиммунотерапии [11, 15, 16]. 

В этой связи особое значение имеет стратификация пер-
вичных пациентов по уровню риска прогрессирования за-
болевания и выделение популяции неблагоприятного про-
гноза, которой необходима более эффективная терапия [17]. 
В  ежедневной клинической практике доступен простой и 
удобный инструмент оценки риска прогрессирования за-
болевания – индекс IPI (международный прогностический 
индекс – МПИ), или другие прогностические клинические 
шкалы на его основе. Классический индекс IPI включает в 
себя 5 факторов неблагоприятного прогноза: возраст стар-
ше 60  лет, распространенные стадии заболевания (III или 
IV по классификации Ann Arbour), наличие более 1 экстра-
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нодальной зоны, повышение уровня лактатдегидрогеназы и 
тяжелое общее состояние, соответствующее ≥2 баллам по 
шкале ECOG [17]. Наличие 3 и более факторов неблагопри-
ятного прогноза (IPI 3–5) говорит о промежуточном/высо-
ком риске раннего прогрессирования, а  3-летняя общая вы-
живаемость пациентов в этой популяции составляет 65%. 
В изолированной подгруппе высокого риска, соответству-
ющей IPI 4–5, 3-летняя общая выживаемость не превыша-
ет 59%  [18]. По  оценке данных существующих регистров, 
доля первичных пациентов с ДВККЛ, отнесенных к груп-
пе промежуточного/высокого риска (IPI 3–5), составляет 
14,8–23,1%, из них высокому риску прогрессирования (IPI 
4–5) подвержены 3,4–6,3% [19, 20], а крайне неблагоприят-
ный прогноз, сочетающий наличие всех 5 факторов риска 
(IPI-5), имеет 1% первичных пациентов с ДВККЛ [21]. В пе-
ресчете на число впервые выявленных пациентов в России 
группа промежуточного/высокого риска (IPI 3–5) может на-
считывать примерно 400 пациентов, а к когорте высокого 
риска (IPI 4–5) можно отнести порядка 120 первичных па-
циентов.

При развитии рецидива ДВККЛ дальнейшая стратегия во 
многом зависит от возможности выполнить высокодозную 
химиотерапию с последующей аутологичной транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК). Режи-
мы BR (бендамустин и ритуксимаб), R-GemOx (ритуксимаб, 
гемцитабин, оксалиплатин), CEPP (циклофосфамид, этопо-
зид, прокарбазин, преднизолон), GDP (цисплатин, гемцита-
бин, дексаметазон, филграстим) являются наиболее часто 
применяемыми вариантами терапии для пациентов, кото-
рым невозможно выполнить аутоТГСК [1]. По данным лите-
ратуры, прогноз пациентов, которым проведена аутоТГСК, 
значимо лучше в сравнении с теми, которым данная про-
цедура не проводилась: 5-летняя общая выживаемость со-
ставила 53 и 32% соответственно, а у подавляющего боль-
шинства (88%) пациентов, не являющихся кандидатами на 
аутоТГСК, в течение 5 лет развился рецидив [22]. Даже про-
ведение аутоТГСК не может считаться панацеей, и риск раз-
вития рецидива остается высоким и составляет 40–50%, 
причем в большинстве случаев он диагностируется в пер-
вый год после трансплантации [23, 24]. 

По данным регистров Западной Европы, 64% пациен-
тов с рецидивами получают терапию 2-й линии [4], что со-
ответствует примерно 700 пациентам с ДВККЛ в год в РФ. 
По данным анализа регистра Волгоградской области, доля 
пациентов с рецидивами/рефрактерной ДВККЛ, которые 
подходили под критерии и которым показано выполнение 

высокодозной химиотерапии с последующей аутоТГСК, со-
ставила лишь 17%, а фактическое число больных, которым 
выполнена аутоТГСК, – всего 7% [14]. Иными словами, по-
давляющее большинство (83%) пациентов, нуждающихся во 
2-й линии терапии, по данным отечественных источников, 
не являются кандидатами на проведение аутоТГСК, что со-
ответствует 580 случаям в год в России. 

Рецидивы после 2-й линии терапии, по данным евро-
пейских регистров, встречаются в 45% случаев, из них 
3-ю линию получают чуть более 1/2 пациентов (53%) [4]. 
При пересчете на абсолютное количество случаев ДВККЛ 
в год в России популяция нуждающихся в 3-й линии те-
рапии должна составлять около 315 пациентов, при этом 
большинство из них не являются кандидатами на прове-
дение аутоТГСК [14], что соответствует около 140 пациен-
там в год.

Таким образом, ДВККЛ является орфанным заболевани-
ем и представляет собой агрессивную НХЛ, которая в слу-
чае рецидива или рефрактерного течения имеет крайне не-
благоприятный прогноз с медианой общей выживаемости 
во 2-й линии около 6 мес, а на более поздних линиях тера-
пии – 4,4 мес, что также потенциально говорит о высокой 
потребности в инновационных методах терапии [25]. 
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