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РЕФЕРАТ
Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с  компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), широко ис-
пользуется не  только на  этапе первичного стадиро-
вания неходжкинских лимфом (НХЛ), но  и во  время, 
а  также после лечения. Благодаря большому количе-
ству непрерывно поступающих данных по  классиче-
ской лимфоме Ходжкина, при  которой ПЭТ-КТ сыгра-
ла огромную роль, быстро накапливается подобная 
информация о  НХЛ. В  настоящее время существует 
консенсус в  отношении того, что  результаты ПЭТ-КТ 
эффективно используются в стратификации пациентов 
на прогностические группы при различных вариантах 
НХЛ, например диффузной В-крупноклеточной лимфо-
ме (ДВКЛ). Однако в  огромном количестве информа-
ции, накопленной к  настоящему времени, вариабель-
ность клинических ситуаций при ДВКЛ, срока и метода 
оценки результатов ПЭТ-КТ затрудняет понимание 
полной картины. В настоящем обзоре предполагается 
рассмотреть роль ПЭТ-КТ в диагностике и оценке отве-
та на лечение при ДВКЛ.
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ABSTRACT
Combined positron emission tomography/computed tomo-
graphy ( PET/CT) is broadly used not only during initial sta-
ging of non-Hodgkin lymphomas (NHL) but also during as 
well as after treatment. Due to an increasing body of acces-
sible data on classical Hodgkin lymphoma revealing high 
signi fi cance of PET/CT, the amount of relevant information 
on NHL is also growing day by day. At the moment, there is 
a consensus that PET/CT results can be eff ectively used in 
prognostic risk stratifi cation of patients with diff erent NHL 
variants, including diff use large B-cell lymphoma (DLBCL). 
However, a huge volume of information collected by now 
hinders a full insight because of clinical variability of  DLBCL, 
diff erent time-points and methods of evaluating PET/CT re-
sults. The present review focuses on the role of PET/CT in 
the diagnosis and assessment of response to DLBCL the-
rapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 
является наиболее часто встречающимся иммуно-
морфологическим вариантом неходжкинских лимфом 
(НХЛ) и составляет около 1/3 всех НХЛ [1]. ДВКЛ, 
в свою очередь, объединяет гетерогенную группу 
заболеваний с различными биологическими особен-
ностями, клиническими проявлениями и ответом на 
противоопухолевое лечение. «Золотым стандартом» 
первой линии терапии до настоящего времени оста-
ется режим R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин, преднизолон), обеспечи-
вающий 5-летнюю безрецидивную выживаемость до 
90 % у пациентов с локальными стадиями опухоли 
и до 60 % — с распространенными. Несмотря на 
высокую эффективность и сравнительно небольшую 
токсичность лечения по схеме R-CHOP, почти у 
половины больных развиваются рецидивы. Приме-
нение высокодозной химиотерапии с последующей 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) у этой категории пациентов 
позволяет обеспечить длительную ремиссию лишь у 
небольшой части больных [2].

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИФФУЗНОЙ 

В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ

В 1993 г. в качестве инструмента прогнозирования 
результатов лечения агрессивных лимфом был пред-
ложен международный прогностический индекс (IPI), 
основанный на клинической значимости возраста, 
стадии заболевания, количества экстранодальных 
поражений, общего состояния пациента, уровня лак-
татдегидрогеназы [3]. С внедрением в клиническую 
практику ритуксимаба, обеспечивающего значи-
тельное улучшение результатов лечения [4, 5], неко-
торые элементы IPI утратили свою значимость [6]. 
Кроме того, относительная простота IPI не позволяет 
учитывать весь спектр особенностей ДВКЛ.

Вместе с тем благодаря накопленным к насто-
ящему времени знаниям о генетических и моле-
кулярных особенностях ДВКЛ можно выделить 
несколько подгрупп с худшим ответом на иммуно-
химиотерапию, которые требуют применения новых 
видов лечения.

В 2000 г. А.А. Alizadeh и соавт., сравнив генетиче-
ские профили нормальных и опухолевых лимфоидных 
клеток, выделили три основных подтипа ДВКЛ. 
Особенностью одного из них является генетический 
профиль, характерный для нормальных лимфоцитов 
зародышевого (герминального) центра. Одна из 

особенностей этих клеток — экспрессия CD10 и BCL6. 
Опухолевые элементы другого подтипа экспресси-
руют такие же гены, как и нормальные активиро-
ванные постгерминальные клетки, отличающиеся 
высоким уровнем экспрессии ядерного фактора каппа 
(NF-κB), IRF4 и BCL2. Третий, неклассифицируемый, 
подтип встречается в 10–15 % случаев [7].

Клиническая валидация подтвердила прогно-
стическую значимость происхождения опухолевых 
клеток. В частности, G. Gutierrez-Garcia и соавт., оценив 
результаты иммунохимиотерапии у 157 больных 
ДВКЛ в группах с различным происхождением опухо-
левых клеток, получили 5-летнюю выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) 76 и 31 % у больных с гер-
минальным и постгерминальным вариантами ДВКЛ 
соответственно [8].

В аналогичном исследовании D.W. Scott и соавт., 
в котором приняли участие 344 пациента, также по-
лучавших терапию по схеме R-CHOP, 5-летняя общая 
выживаемость (ОВ) больных с герминальным и пост-
герминальным вариантами ДВКЛ составила 56 и 48 % 
соответственно [9].

Необходимо отметить, что прогностическая зна-
чимость происхождения опухолевых клеток утрачи-
вается при рецидивах ДВКЛ [10].

Определение генетического профиля опухолевых 
клеток ДВКЛ обладает большей информативностью 
по сравнению с иммунофенотипированием [11, 
12], однако из-за высокой стоимости не является в 
настоящее время рутинным методом исследования. 
Наиболее широкое применение в клинике нашел 
алгоритм иммунофенотипирования, разработанный 
C.P. Hans и соавт. в 2004 г. [13].

Прогностическое значение морфологических 
вариантов ДВКЛ противоречиво. В некоторых иссле-
дованиях сообщается, что иммунобластный вариант 
ДВКЛ отличается худшим прогнозом даже при при-
менении ритуксимаба [11, 14]. Анапластический ва-
риант ДВКЛ также может плохо отвечать на лечение. 
Эта группа ДВКЛ гетерогенна, в ней часто встречается 
мутация в гене ТР53 [15], наличие которой коррели-
рует с плохим прогнозом.

Эти знания инкорпорированы в современную 
классификацию Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ, 2017). Классификация ДВКЛ базируется 
на происхождении опухолевых клеток и их молеку-
лярных характеристиках. Основными отличиями ее 
от предыдущей версии классификации ВОЗ 2008 г. 
помимо происхождения опухолевых клеток являются 
учет экспрессии антигенов CD5, MYC и BCL2, замена 
прежней категории «лимфома без дополнительных 
уточнений» (БДУ) двумя новыми: В-клеточная 
лимфома высокой степени злокачественности с 
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экспрессией MYC и BCL2 и/или транслокацией BCL6; 
В-клеточная лимфома высокой степени злокачествен-
ности БДУ [16]. Лимфомы высокой степени злокаче-
ственности БДУ составляют около 80 % ДВКЛ. Около 
20 % случаев обозначены как специфичные варианты 
ДВКЛ. Они, в количестве 13, специфицированы на 
основе отчетливых морфологических и иммунофено-
типических характеристик.

РОЛЬ ПЭТ-КТ В СТАДИРОВАНИИ 

И ЛЕЧЕНИИ ДВКЛ

Основной целью стадирования с учетом комплекса 
других параметров при агрессивных лимфомах, 
включая ДВКЛ, является стратификация пациентов 
на группы риска для выбора оптимальной терапии. 
Одним из важнейших элементов стадирования высту-
пает позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ).

ИСТОРИЯ ВОПРОСА

Первые публикации методик применения этого 
нового перспективного метода исследования, осно-
ванного на регистрации уровня гликолитической 
активности в тканях, стали появляться в конце 1980-х 
годов [17–19].

Предпринятые в то время клинические исследо-
вания относительно информативности ПЭТ показали 
ее превосходство над другими методами лучевой 
диагностики в выявлении как нодальных, так и 
экстранодальных поражений при лимфомах [20–22]. 
По сравнению с компьютерной томографией (КТ) 
ПЭТ позволяла обнаруживать очаги поражения при 
лимфомах на 5–10 % больше в количественном выра-
жении [23–25].

Представляется важным, что повышенная чув-
ствительность ПЭТ не сопровождается заметным 
снижением специфичности. Как показали результаты 
исследования M. Hutchings и соавт., в рамках которого 
при первичном стадировании 99 больных самосто-
ятельная ПЭТ была проведена у 38 пациентов, а 
совмещенная с КТ (ПЭТ-КТ) — у 61, самостоятельная 
ПЭТ привела к повышению стадии в 19 % случаев, к 
понижению — в 5 %, а к изменению программы ле-
чения — у 9 % больных. Соответствующие значения 
для ПЭТ, дополненной КТ, составили 17,5 и 7,0 % [26].

Все еще не решенным остается вопрос о целесо-
образности комбинирования ПЭТ с КТ, усиленной 
контрастированием. Исследований, в которых срав-
нивалась бы эффективность комбинаций ПЭТ с КТ без 
контрастирования и КТ с контрастированием, до сих 
пор не проводилось. Основной причиной является от-
сутствие возможности одновременного выполнения 
и ПЭТ, и КТ с применением контрастного усиления, 
что существенно усложняет исследование. Следует 
отметить, что 95 % ПЭТ-КТ исследований проводятся с 
контрастным усилением, что не усложняет процедуру 
и существенно повышает информативность исследо-
вания особенно для области шеи, брюшной полости и 
малого таза. Таким образом, оптимальным вариантом 
является выполнение и ПЭТ, и КТ с контрастом для 

лучшего анатомического контроля локализации 
очагов поражения [27, 28].

ПЭТ-КТ И ТРЕПАНОБИОПСИЯ КОСТНОГО 

МОЗГА В СИСТЕМЕ СТАДИРОВАНИЯ ДВКЛ

К настоящему времени нет единого мнения о том, 
может ли ПЭТ полностью заменить рутинную трепа-
нобиопсию костного мозга в системе стадирования 
ДВКЛ. Хотя в современных клинических рекоменда-
циях предполагается применение трепанобиопсии, 
многие исследователи считают, что она имеет зна-
чение далеко не для всех пациентов. ПЭТ-сканы, по-
дозрительные в отношении опухолевого поражения 
костного мозга, могут показывать как очаговый, так 
и диффузный характер его вовлечения, что, есте-
ственно, отражается на стратегии применения тре-
панобиопсии как метода достоверной диагностики 
[29–33].

A.B. Khan и соавт. показали, что ПЭТ позволяет 
выявлять клинически значимое поражение костного 
мозга, однако при этом ВБП и ОВ у этих пациентов не 
отличаются от результатов лечения больных с IV ста-
дией ДВКЛ без поражения костного мозга [29].

Иной точки зрения придерживались H.J. Adams 
и соавт., которые провели метаанализ данных, полу-
ченных в 7 исследованиях. На основании итогов мета-
анализа авторы пришли к выводу, что отрицательная 
относительно костного мозга ПЭТ не исключает его 
поражения при лимфомах. С учетом высокой чув-
ствительности и специфичности ПЭТ (88,7 и 99,8 % 
соответственно) признаки диффузного или очагового 
поражения костного мозга, несомненно, должны 
верифицироваться по материалу его биопсии [30]. 
Это мнение было подкреплено результатами следу-
ющего ретроспективного исследования H.J. Adams и 
соавт., в котором в 31 % ПЭТ-отрицательных данных 
поражение костного мозга было установлено на осно-
вании изучения трепанобиоптатов [31].

В исследовании, проведенном L.H. Sehn и соавт., 
установлено, что положительная ПЭТ при отрица-
тельном результате по трепанобиоптату не оказы-
вает влияния на ОВ, т. к. не меняет значения IPI. В то 
же время совпадение данных ПЭТ и трепанобиопсии 
ухудшает показатели как ОВ, так и ВБП. Это позволило 
авторам высказать мнение о том, что исключение 
трепанобиопсии не влияет на исход заболевания [34].

L. Berthet и соавт. сопоставили результаты ПЭТ 
и исследований трепанобиоптата костного мозга, 
проведенных в рамках первичного стадирования у 
133 больных ДВКЛ. Они подсчитали, что чувстви-
тельность ПЭТ относительно опухолевого поражения 
костного мозга существенно превосходит (94 %) 
возможности трепанобиопсии как метода (24 %). Хотя 
в работе проводились только односторонние биопсии 
костного мозга, что не могло не повлиять на уровень 
чувствительности метода, очевидное превосходство 
ПЭТ над трепанобиопсией позволило авторам выска-
зать точку зрения об отсутствии необходимости ее 
выполнения [35].

Такое же суждение вынесли A.R. Teagle и соавт., по-
лучившие еще большие значения чувствительности 
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и специфичности ПЭТ в отношении поражения кост-
ного мозга при ДВКЛ (100 и 100 % соответственно), 
хотя методология исследования (использование в 
качестве референсного стандарта результатов трепа-
нобиопсии) не представляется безупречной [36].

Таким образом, учитывая отсутствие единой 
точки зрения относительно возможности ПЭТ обеспе-
чивать исчерпывающей информацией относительно 
поражения костного мозга при ДВКЛ, целесообразно 
в случаях отсутствия или диффузного повышения 
уровня метаболизма, регистрируемых методов ПЭТ, 
проводить иммунофенотипирование лимфоцитов 
жидкой субстанции костного мозга и иммуногисто-
химическое исследование трепанобиоптата. Очаговая 
форма гиперметаболизма по результатам ПЭТ не 
требует иммуноморфологической верификации пора-
жения костного мозга.

ВОПРОСЫ ТРАКТОВКИ РЕЗУЛЬТАТОВ ПЭТ-КТ

Определенной проблемой при использовании ПЭТ 
в качестве инструмента для оценки эффективности 
терапии является возможность получения ложно-
положительных данных вследствие сопутствующих 
инфекционных и воспалительных процессов, некроза 
опухоли. В работе H.S. Han и соавт. [37] при оценке 
эффективности 6 циклов терапии по схеме R-CHOP по-
ложительные ПЭТ-сканы были обнаружены у 9 (19 %) 
из 57 больных ДВКЛ. Результат лечения у одного из 
больных расценен как частичная ремиссия. Пациент 
получал высокодозную химиотерапию с последующей 
трансплантацией аутологичных ГСК. В итоге ПЭТ-ис-
следование оказалось отрицательным. У 2 пациентов 
с отсутствием остаточных опухолевых очагов последу-
ющие ПЭТ-исследования, проведенные с интервалом 
1–5 мес., показали отрицательный результат, что 
подтвердило достижение полной ремиссии. У 6 па-
циентов по данным КТ имелись остаточные очаги, у 
3 из них промежуточные ПЭТ-сканы были положи-
тельными. Биопсия положительного по данным ПЭТ 
очага в нижней челюсти у 1 из этих больных показала 
наличие воспалительного процесса с некротическими 
массами без признаков лимфомы. У другого больного 
обнаружен ПЭТ-положительный очаг в области одной 
из почек, персистировавший как при промежуточной, 
так и окончательной оценке, а также через 3 мес. 
наблюдения. В результате проведенной нефрэктомии 
выявлен почечноклеточный рак. Еще 4 пациента 
наблюдались (медиана 24 мес.) без морфологической 
верификации ПЭТ-положительных очагов поражения. 
Признаков прогрессирования лимфомы в период на-
блюдения не зафиксировано. У 1 больного ДВКЛ стадии 
IIA/E с поражением легкого ПЭТ, проведенная через 
5 лет после лечения лимфомы, позволила обнаружить 
новый очаг в легком, морфологическое исследование 
которого показало наличие аденокарциномы [37].

Как следует из приведенной выше работы C.K. Hoh 
и соавт. [37], вероятность получения при ПЭТ ложно-
положительных относительно опухоли результатов 
предполагает уточнение сомнительных данных с 
помощью других методов лучевой диагностики и 
биопсии [38].

Таким образом, тщательная интерпретация 
результата ПЭТ с последующей после завершения 
терапии ДВКЛ морфологической верификацией 
позволяет избежать избыточной терапии у части 
первичных больных ДВКЛ.

Существует также противоположная гиперди-
агностике возможность недооценки данных ПЭТ 
вследствие нарушения метаболизма глюкозы, 
обусловленного индивидуальными генетическими 
особенностями у части пациентов.

M. Broecker-Preuss и соавт. сопоставили резуль-
таты исследования полиморфизма в генах, ответ-
ственных за метаболизм глюкозы у 342 пациентов с 
ДВКЛ. Авторы показали, что соответствующие гены 
могут существенно снижать чувствительность ПЭТ 
как метода, следствием чего может быть сокращение 
времени до прогрессирования и ухудшение показа-
телей ОВ у этой категории больных [39].

Немаловажным достоинством ПЭТ является и 
финансовый аспект. Применение ПЭТ позволяет суще-
ственно сократить стоимость стадирования у больных 
с лимфомами. Как показано в исследовании C.K. Hoh 
и соавт., стоимость стадирования лимфом с примене-
нием ПЭТ, совмещенной с КТ (ПЭТ-КТ), оказалась почти 
в 2 раза меньше по сравнению со стоимостью стан-
дартного обследования, включавшего в этой работе КТ 
органов по обе стороны диафрагмы, МРТ избранных 
областей, остеосцинтиграфию, сцинтиграфию с гал-
лием, лапаротомию и лимфангио графию [40].

Накопленные знания о преимуществах ПЭТ при-
вели к тому, что с начала 2000-х годов ПЭТ-КТ стала 
занимать ведущее место в стадировании ДВКЛ.

Регистрация уровня метаболизма глюкозы во вза-
имосвязи с анатомическими структурами, обеспечи-
ваемой КТ, позволяет получать совмещенную картину 
анатомо-функциональных данных.

Первые исследования, в которых оценивалось 
стадирование ДВКЛ по результатам только КТ и с 
применением ПЭТ-КТ, показали, что ПЭТ-КТ позволяет 
повысить стадию заболевания у 5–15 % пациентов, в 
то время как понижение стадии встречается крайне 
редко [41]. В исследовании P. Ranaani и соавт., посвя-
щенном эффективности стадирования, использо-
вание ПЭТ-КТ привело к повышению стадии в 31 % 
случаев, а изменение тактики лечения — у 17 (25 %) 
из 68 больных лимфомами. Снижение стадии косну-
лось только 1 % пациентов [42].

ПЭТ позволяет обнаруживать дополнительные 
по отношению к КТ опухолевые очаги. Это может по-
влиять на принятие решения относительно необходи-
мости проведения терапии, направленной на преду-
преждение распространения лимфомы, например, в 
ЦНС [43].

ПЭТ-КТ И РАЗРАБОТКА ПРИНЦИПОВ РИСК-

АДАПТИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

В отличие от системы стадирования лимфом, при-
нятой в 1971 г. в Ann Arbor [44], позволяющей иметь 
весьма условное представление о размере опухолевой 
массы, ПЭТ-КТ в этом отношении предоставляет 
значительно большие возможности. Общий объем 
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опухоли определяется на основании количественной 
оценки метаболически активной ткани, выражаю-
щейся в метаболическом объеме злокачественного 
новообразования или суммарной гликолитической 
активности всех опухолевых очагов.

В 2009 г. международная рабочая группа, собрав-
шаяся во французском городе Deauville, утвердила 
критерии для интерпретации данных ПЭТ-КТ у 
больных лимфомами, что позволило разрабатывать 
программы риск-адаптированной терапии на основе 
результатов промежуточной ПЭТ-КТ [45]. В 2011 г. 
в рамках Международной конференции по злокаче-
ственным лимфомам были утверждены рекомен-
дации по применению ПЭТ-КТ при стадировании, про-
межуточном контроле эффективности химиотерапии 
и для оценки эффективности лечения лимфом [46].

Возможности базовой ПЭТ имеют большое зна-
чение для выбора тактики лечения на основе прогно-
зирования его результата.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ОБЪЕМ ОПУХОЛИ 

И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ПЭТ-КТ

Большинство прогностических факторов при лим-
фомах коррелирует с общим объемом опухоли или 
опосредованно отражает его. Это было продемон-
стрировано при лимфоме Ходжкина около 30 лет 
назад полуколичественным методом определения 
числа вовлеченных лимфатических зон и размера их 
поражения. Было показано, что объем опухолевой 
массы является наиболее важным фактором прогноза. 
При этом многофакторный анализ продемонстри-
ровал, что по сравнению с объемом опухолевой массы 
большинство других прогностических факторов 
теряет свою значимость.

Объем опухолевой массы имеет важное прогно-
стическое значение при ДВКЛ [47–50]. При ПЭТ-КТ 
объем опухолевой массы практически идентичен ме-
таболическому объему опухоли, что делает последний 
важнейшим прогностическим инструментом.

Крупнейшим исследованием прогностической 
ценности метаболического объема опухоли стала ра-
бота L. Kostakoglu и соавт., в которую было включено 
1418 первичных больных ДВКЛ. В ходе исследования 
установлено, что исходный метаболический объем 
опухоли влияет как на ВБП, так и ОВ [51].

В ретроспективных исследованиях показано, что 
большой метаболический объем опухоли и высокий 
уровень гликолиза в ней связаны с худшей ВБП и ОВ 
[52–55]. В противоположность этому низкий метабо-
лический объем опухоли коррелирует с более лучшим 
прогнозом (3-летняя ВБП 77 и 48 %, ОВ 92 и 56 % 
соответственно), даже если лечение больных с вы-
соким метаболическим объемом было эскалировано с 
учетом результатов промежуточной ПЭТ-КТ [56].

L. Ceriani и соавт. показали, что метаболический 
объем опухоли при ДВКЛ служит самостоятельным 
прогностическим фактором в отношении как ВБП, так 
и ОВ. В то же время уровень гликолитической актив-
ности в опухоли такую способность не продемонстри-
ровал [57]. Более того, метаболический объем опухоли 
коррелирует с фармакокинетикой ритуксимаба в 

обратной зависимости. Рост метаболического объема 
опухоли сопряжен с уменьшением концентрации 
ритуксимаба в крови, что может послужить причиной 
снижения эффективности препарата [58].

Таким образом, поскольку метаболический объем 
опухоли и уровень гликолиза в ней обладают прак-
тически одинаковой информативностью, для оценки 
опухолевой массы чаще используется только метабо-
лический объем опухоли.

Метаболический объем опухоли может служить 
хорошей основой для дальнейшего совершенство-
вания систем стратификации пациентов. В настоящее 
время проводится множество клинических исследо-
ваний, посвященных разработке новых инструментов 
стратификации больных ДВКЛ [46].

Согласно результатам работы J.J. Eertink и соавт., 
совмещение исходных радиологических данных с 
параметрами IPI позволяет более достоверно про-
гнозировать эффективность терапии первой линии 
при ДВКЛ. В качестве радиологических параметров 
авторы использовали базовый метаболический объем 
опухоли, максимальное значение уровня метаболизма, 
наибольшее расстояние между самым крупным и более 
мелкими очагами поражения [59]. К такому же выводу 
пришли S.K. Yim и соавт., оценившие возможность со-
четания базового IPI и данных промежуточной ПЭТ-КТ 
у 220 первичных больных ДВКЛ [60].

Наиболее вескими оказались выводы коопериро-
ванного исследования С. Thieblemont и соавт., в котором 
использовались данные обследования 2174 первичных 
больных ДВКЛ. Выделенные авторами три категории 
риска убедительно коррелировали с результатами ле-
чения. Комбинация большого метаболического объема 
(≥ 220 см3) со статусом по ECOG ≥ 2 баллов позволила 
идентифицировать группу больных с наиболее агрес-
сивным вариантом течения ДВКЛ [61].

В свою очередь, M.G. Mikhaeel и соавт. в когорте 
из 147 больных ДВКЛ показали, что в качестве эф-
фективного прогностического инструмента может 
использоваться совокупность базового метаболиче-
ского объема и результата промежуточной ПЭТ-КТ 
[62].

Метаболический объем опухоли во взаимосвязи 
с молекулярным профилем ДВКЛ также может спо-
собствовать повышению прогностической ценности 
ПЭТ-КТ [63].

A.-S. Cottereau и соавт. проверили прогностический 
потенциал максимального расстояния между очагами 
поражения, зарегистрированными при ПЭТ-КТ. Ав-
торы по результату ПЭТ-КТ у 290 первичных больных 
ДВКЛ обнаружили обратную зависимость между 
показателями ВБП/ОВ и максимальным расстоянием 
между очагами повышенного уровня гликолиза 
независимо от метаболического объема опухоли. 
Объединение этих двух характеристик повышает 
прогностический потенциал ПЭТ-КТ [64].

Несмотря на полученные обширные сведения 
относительно прогностической значимости мета-
болического объема опухоли, этот показатель до 
настоящего времени не внедрен в клиническую 
практику. Сложности связаны с невозможностью 
стандартизации технических аспектов определения 
метаболического объема опухоли.
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Рис.  1. ПЭТ-КТ, выполненная 
до начала иммунохимиотера-
пии у пациента с ДВКЛ

Fig. 1. PET/CT in a DLBCL pa-
tient prior to immunochemo-
therapy

Рис.  2. Промежуточная ПЭТ-
КТ, выполненная после 2 ци-
клов иммунохимиотерапии 
по схеме R-CHOP у пациента 
с ДВКЛ

Fig. 2. Interim PET/CT in a DLB-
CL patient after 2 R-CHOP im-
munochemotherapy cycles

Это обстоятельство отражено в систематическом 
обзоре, выполненном R. Frood и соавт., в результате 
которого были выявлены существенные недостатки в 
системах подсчета метаболического объема опухоли. 
Авторы проанализировали 31 клиническое иссле-
дование, в котором в качестве одного из элементов 
базового обследования больных ДВКЛ использовался 
метаболический объем опухоли. Большинство иссле-
дований оказалось ретроспективными, гетероген-
ными по методологии и статистически неубедитель-
ными [65].

ПЭТ-КТ И КОНТРОЛЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ЛЕЧЕНИЯ ДВКЛ

Роль ПЭТ-КТ в контроле эффективности проводимой 
терапии при ДВКЛ трудно переоценить. Результаты 
промежуточной ПЭТ-КТ (пПЭТ-КТ) могут служить 
основанием для коррекции программы иммунохи-
миотерапии: эскалации либо деэскалации (рис. 1 и 2) 
[66–68].

На рис. 1 в стенке кардиального отдела желудка по 
малой кривизне определяется образование размером 
до 23 × 15 мм с повышенной фиксацией фтордезок-
сиглюкозы (ФДГ) (SUVmax = 10,92). В сравнении с 
предыдущим исследованием на рис. 2 отмечается 
положительная динамика SUVmax = 2,61 без фиксации 
ФДГ. Промежуточная ПЭТ-КТ при ДВКЛ имеет важное 
прогностическое значение независимо от результатов 
исследования (отрицательного или положительного) 
[69–71].

У больных ДВКЛ с уровнем ответа на противо-
опухолевое лечение 4–5 баллов по шкале Deauville 
показатели ВБП и ОВ хуже, чем у больных с ответом 
1–3 балла [72–74].

Одним из первых сообщений о применении 
пПЭТ-КТ была работа C.H. Moskowitz и соавт. [75]. 
В исследовании участвовало 97 первичных больных с 
распространенными стадиями ДВКЛ. Промежуточная 
ПЭТ-КТ проводилась после 4 циклов индукционной 
иммунохимиотерапии по схеме R-CHOP-14. При от-
рицательных данных пПЭТ-КТ больные получали 
3 цикла консолидирующей терапии по схеме R-ICE. 
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При положительном результате пПЭТ-КТ выполня-
лась биопсия. При отсутствии опухоли в биоптате 
следовали 3 цикла R-ICE, а при наличии — 3 цикла 
R-ICE с последующей высокодозной химиотерапией 
и поддержкой аутологичными ГСК. При медиане 
наблюдения 44 мес. ВБП составила 79 %, ОВ — 90 %. 
Из 59 больных с отрицательным результатом пПЭТ-КТ 
51 оставался под наблюдением в ремиссии без при-
знаков прогрессирования болезни. Из 38 больных 
с положительными данными пПЭТ-КТ при иссле-
довании биоптатов ДВКЛ подтверждена только у 5 
из них. Таким образом, доля ложноположительных 
пПЭТ-КТ составила 81 % [75].

В систематический обзор и метаанализ, про-
веденный C.N. Burggraaff и соавт. с целью оценить 
влияние пПЭТ-КТ на ВБП у больных ДВКЛ, было 
отобрано 19 исследований, результаты которых опу-
бликованы до 2017 г. и включали суммарно 2366 па-
циентов. Неблагоприятное прогностическое значение 
пПЭТ-КТ в отношении ВБП чаще всего превышало 
80 %. При этом разброс значений чувствительности, 
специфичности и прогностически благоприятного 
значения был существенно большим по сравнению с 
неблагоприятным прогнозом (33–87, 49–94 и 20–74 % 
соответственно) [76].

Ряд исследований был посвящен поиску опти-
мального времени выполнения пПЭТ-КТ в системе 
базовой терапии у больных ДВКЛ.

Доля больных ДВКЛ с положительными резуль-
татами пПЭТ-КТ после 1-го цикла R-CHOP составила 
53 % [73], в то время как после 2 циклов она уменьша-
лась до 35–46 % [66, 71, 77, 78]. Полученные данные 
послужили основанием для проведения дальнейших 
исследований по оценке эффективности пПЭТ-КТ 
после 2 и более циклов индукционной терапии.

J.J. Eertink и соавт. провели крупный метаанализ 
данных 9 клинических исследований, включавших 
суммарно 1692 больных ДВКЛ. Индукционная те-
рапия у всех больных проводилась по схеме R-CHOP. 
В результате метаанализа установлено, что опти-
мальным временем для выполнения пПЭТ-КТ служит 
интервал после 2-го цикла индукционной терапии. 
С целью определить больных с неэффективной 
терапией (5 баллов по Deauville или уменьшения 
 SUVmax < 70 %) целесообразно провести пПЭТ-КТ 
после 4 циклов индукционной терапии [79].

Крупнейшим проспективным рандомизиро-
ванным исследованием роли пПЭТ-КТ признается 
PETAL, в котором участвовало 862 больных с агрессив-
ными лимфомами, 609 из которых имели ДВКЛ [71]. 
После первых 2 циклов R-CHOP проводилась пПЭТ-КТ, 
на основании результатов которой пациенты рандо-
мизировались в группы. При констатации положи-
тельного ответа по пПЭТ-КТ пациентам проводилось 
еще 4 цикла R-CHOP c двумя дополнительными ин-
фузиями ритуксимаба или без него. При отсутствии 
или недостаточном эффекте после 2 циклов базовой 
терапии проводилось еще 6 циклов R-CHOP либо 
назначалась интенсифицированная блоковая терапия 
по схемам, разработанным для лимфомы Беркитта. 
Отсутствие ответа на базовую терапию по данным 
пПЭТ-КТ зафиксировано у 108 (12 %) больных. От-
рицательный результат пПЭТ-КТ был получен у 754 

(88 %) пациентов. В итоге проведенного исследования 
авторы констатировали важную роль пПЭТ-КТ в каче-
стве инструмента прогнозирования эффективности 
лечения в целом у больных с агрессивными лимфо-
мами, получавшими терапию по схеме R-CHOP. Кроме 
того, авторы подтвердили, что дополнительные вве-
дения ритуксимаба нецелесообразны [71].

Неэффективность дополнительных введений 
ритуксимаба была доказана как в более ранних, так и 
более поздних исследованиях [79, 80].

Общепризнанным является применение ПЭТ-КТ 
также по окончании всей программы противоопу-
холевого лечения больных ДВКЛ [81–89]. Согласно 
клиническим рекомендациям, проведение ПЭТ-КТ по 
завершении всей программы противоопухолевого ле-
чения целесообразно не менее чем через 3 нед. после 
химиотерапии и 8–12 нед. после лучевой терапии. 
Такой подход обеспечивает снижение доли ложнопо-
ложительных результатов ПЭТ-КТ [82].

В отличие от пПЭТ-КТ конечная ПЭТ-КТ (кПЭТ-КТ) 
служит более достоверным индикатором ВБП и ОВ 
[90–94]. Первостепенное значение имеет ВБП, т. к. от 
нее непосредственно зависит ОВ [95]. Авторы этого, 
одного из крупнейших исследований отдаленных ре-
зультатов лечения больных ДВКЛ использовали базу 
данных SEAL (The Surrogate Endpoint for Aggressive 
Lymphoma). Группа SEAL представляет собой меж-
дународное содружество гематологов, онкологов, 
гематопатологов, специалистов по статистическому 
анализу и исследователей. Она была сформирована в 
2018 г. для составления базы индивидуальных мета-
данных больных ДВКЛ. Методика отбора пациентов 
описана в работе D.J. Sargent и соавт. [96]. Приведение 
собранных сведений к единой форме осуществлялось 
центром статистики по данным SEAL в клинике Мейо 
(США).

В исследование М.J. Maurer и соавт. включено 
5853 больных ДВКЛ из базы данных SEAL, получавших 
терапию по схеме R-CHOP [95]. Итоги этой работы 
убедительно свидетельствуют о том, что резуль-
таты терапии больных ДВКЛ, оцененные в течение 
первых 24 мес. после ее завершения, можно признать 
надежным, хотя и суррогатным, индикатором долго-
временной выживаемости [95].

Прогностическая ценность кПЭТ-КТ довольно вы-
сокая. У больных ДВКЛ с отрицательным результатом 
кПЭТ-КТ 2-летние бессобытийная выживаемость и 
ВБП, по данным разных авторов, составляют 76–97 % 
[66, 77, 78, 97–100]. В литературе продолжает обсуж-
даться вопрос о роли кПЭТ-КТ в принятии решения 
относительно целесообразности проведения кон-
солидирующей лучевой терапии у больных ДВКЛ. 
Безусловно, этот вопрос может рассматриваться лишь 
при отрицательных результатах кПЭТ-КТ после имму-
нохимиотерапии.

Роль ПЭТ-КТ в мониторинге больных ДВКЛ после 
полного завершения программного противоопухоле-
вого лечения очевидна. В течение долгого времени 
существовало общее мнение, согласно которому 
раннее выявление рецидивов и/или признаков 
прогрессирования ДВКЛ при минимальном размере 
опухолевых поражений способствует достижению 
лучших результатов терапии. Однако практика 
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показывает, что, во-первых, большинство случаев 
рецидивов/прогрессирования регистрируется при 
появлении клинических симптомов вне расписания 
контрольных ПЭТ-КТ. В посвященное этому вопросу 
большое проспективное исследование было включено 
680 больных ДВКЛ из ресурсной базы MER (Molecular 
Epidemiology Resource) Университета Айовы (США), 
специализированной программы по исследованию 
лимфом клиники Мейо (США), а также Центра по 
изучению рака им. Леона Берара в Лионе (Франция) 
[101]. Все больные получали иммунохимиотерапию на 
основе доксорубицина (R-CHOP, R-CHOP-подобные). 
Ремиссия достигнута у 552 (81 %) пациентов, у 112 
(20 %) из них развились рецидивы. Большинство 
рецидивов (64 %) было зарегистрировано вне 
расписания программы наблюдения. При заранее 
запланированных ПЭТ-КТ рецидивы до появления 
клинических симптомов ДВКЛ диагностированы 
только у 9 (1,6 %) из 552 больных [101]. Разумеется, 
что в такой ситуации у авторов были все основания 
считать проведение ПЭТ-КТ в процессе наблюдения 
нецелесообразным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на все достижения по широкому внедрению 
ПЭТ-КТ в систему лечения больных ДВКЛ, все еще не 
нашли окончательного решения вопросы, связанные 
с возможностью дальнейшего повышения прогности-
ческой роли исходной (до лечения), промежуточной 
(в процессе лечения) и конечной (по завершении 
лечения) ПЭТ-КТ. Кроме того, остается нерешенным 
вопрос о целесообразности использования данного 
метода лучевой диагностики в долгосрочном мони-
торинге у этой категории пациентов после полного 
завершения программного противоопухолевого ле-
чения. В качестве новых прогностических параметров, 
активно обсуждаемых в настоящее время, могут высту-
пать высокий метаболический объем опухоли на этапе 
первичной диагностики ДВКЛ, а также скорость насту-
пления полного метаболического ответа в процессе 
противоопухолевого лечения. Следует отметить, что 
указанные параметры апробированы и эффективно ис-
пользуются при другой злокачественной лимфоидной 
опухоли, а именно классической лимфоме Ходжкина.
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