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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить клиническую эффективность и  безо
пасность интенсифицированной программы RSD
EPOCH  ±  HDMTX (RsplitdoseEPOCH  ±  highdose MTX) 
у пациентов с впервые диагностированной диффузной 
Вкрупноклеточной лимфомой (ДВКЛ).
Материалы и  методы. С  октября 2022  г. по  август 
2023 г. в исследовательский протокол включено 25 па
циентов с  впервые диагностированной ДВКЛ. Анали
зу подвергнуты данные 23  пациентов. Больные были 
в возрасте 46–70 лет (медиана 63 года); женщин было 
13, мужчин — 10. У 7 пациентов зарегистрирована II ста
дия с  массивным опухолевым поражением («bulky»), 
у 16 — распространенные стадии (III, IV). При стратифика
ции по шкале IPI 13 пациентов составили группу высоко
го риска, 7 — промежуточного высокого, 3 — промежу
точного низкого. В  соответствии с  критериями CNSIPI 
14  пациентов отнесены к  группе высокого риска. Все 
23  пациента получали лечение по  схеме RSDEPOCH 
(ритуксимаб, преднизолон, циклофосфамид; для  это
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ABSTRACT
Aim. To assess clinical efficacy and safety of the inten
sified program RSDEPOCH  ±  HDMTX (Rsplitdose 
EPOCH ± highdose MTX) in patients with newly diagnosed 
diffuse large Bcell lymphoma (DLBCL).
Materials & Methods. From October 2022 to August 
2023, 25 newly diagnosed DLBCL patients were enrolled 
into the trial protocol. Data of 23 patients were analyzed. 
The age of patients was 46–70 years (median 63 years); 
there were 13 women and 10 men. Stage II with bulky tu
mor lesion was registered in 7 patients; 16 patients showed 
advanced stages (III and IV). The IPI stratification yielded 
13 highrisk, 7 intermediatehigh risk, and 3 intermedi
atelow risk patients. In accordance with the CNSIPI cri
teria, 14 patients were listed as highrisk. All 23 patients 
were treated with RSDEPOCH (rituximab, prednisolone, 
and cyclophosphamide; etoposide, vincristine, and doxoru
bicin were admini stered in fractionated doses). Highdose 
methotrexate as part of RSDEPOCH (continuous 3 g/m2 
infusion over 12 hours) was administered exclusively to the 
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позида, винкристина, доксорубицина предусмотрен 
фракционированный режим введения). Метотрексат 
в  высоких дозах в  составе схемы RSDEPOCH (3  г/м2 
непрерывная инфузия в  течение 12  ч) применялся ис
ключительно у  пациентов из  группы высокого риска 
по шкале CNSIPI. Препарат вводился на 16й день 2, 4 
и 6го циклов RSDEPOCH ± HDMTX.
Результаты. Лечение по схеме RSDEPOCH без добавле
ния метотрексата на протяжении всей программы получа
ли 9 пациентов, по схеме RSDEPOCH ± HDMTX (метотре
ксат вводился только во 2, 4 и 6м циклах) — 14. Общий 
ответ во  всей группе пациентов (n  =  23) составил 95  %. 
Промежуточные ПЭТКТ выполнены после 2 и 4 циклов 
противоопухолевой терапии у 21 больного. Полный мета
болический ответ достигнут у 20 (95 %) пациентов, частич
ный метаболический ответ — у 1 (5 %). Один из остальных 
2 пациентов ко времени анализа находился на начальном 
этапе лечения. Другой, с  частичным ответом по  резуль
татам КТ с контрастным усилением, умер после хирурги
ческого вмешательства по  поводу прободения толстой 
кишки с развитием местного перитонита. У больных, вклю
ченных в настоящее исследование, показатели ВБП и ОВ 
при сроке наблюдения 10 мес. оказались равными 85 % 
(медиана не достигнута; 95% ДИ 66,4–100,0 %). Гематоло
гическая токсичность III–IV степени имела место у 14 (60 %) 
пациентов, негематологическая — у 9 (35 %).
Заключение. Предварительные результаты настоящего 
клинического исследования интенсифицированной про
граммы RSDEPOCH ± HDMTX в качестве первого метода 
лекарственного лечения ДВКЛ демонстрируют высокую 
эффективность и  приемлемый профиль безопасности. 
Полученные данные позволяют заключить о возможности 
продолжения настоящего клинического исследования.

Ключевые слова: диффузная Вкрупноклеточ
ная лимфома, первая линия терапии, интенсифи
цированные программы, токсичность, профиль 
безопасности.
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CNSIPI highrisk patients. They received it on Day 16 of 
RSD EPOCH ± HDMTX cycles 2, 4, and 6.
Results. The methotrexatefree RSDEPOCH regimen 
was administered throughout the whole program to 9 pa
tients, whereas 14 patients received RSDEPOCH ± HDMTX 
(metho trexate was administered only in cycles 2, 4, and 6). 
Ove rall response in the whole cohort (n = 23) was 95 %. In
terim PETCTs were performed after chemotherapy cycles 
2 and 4 in 21 patients. Complete metabolic response was 
achieved in 20 (95  %) patients, whereas partial metabolic 
response was registered in 1 (5 %) patient. One of the remai
ning 2 patients was undergoing initial treatment by the time 
of analysis. The other one with partial response assessed 
by contrastenhanced CT, died after surgery for colon per
foration followed by localized peritonitis. The patients in the 
present trial showed equal 10month PFS and OS rates of 
85 % (median not reached; 95% CI 66.4–100.0 %). Hemato
logic toxicity grade 3/4 was identified in 14 (60 %) patients, 
and nonhematologic toxicity was observed in 9 (35 %) pa
tients.
Conclusion. The preliminary results of the present clinical 
trial of the intensified program RSDEPOCH  ±  HDMTX as 
the first method for the drug treatment of DLBCL demon
strate high efficacy and acceptable safety profile. The data 
obtained point towards the feasibility of continuing this clini
cal trial.

Keywords: diffuse large Bcell lymphoma, firstline 
therapy, intensified programs, toxicity, safety profile.

Received: October 25, 2023
Accepted: March 20, 2024

For correspondence: Marat Albertovich Mingalimov,  
2 korp. 4 Bolshaya Pirogovskaya ul., Moscow, Russian Federation, 119435; 
Tel.: +7(985)363-53-54; e-mail: mingalimovm@yandex.ru

For citation: Mingalimov MA, Baryakh EA, Misyurina EN, et al. Therapy 
Optimization in Newly Diagnosed Diffuse Large B-Cell Lymphoma: Efficacy 
and Safety of the R-SD-EPOCH ± HDMTX Program Under Single-Center 
Non-Randomized Prospective Clinical Trial (Preliminary Results). Clinical 
oncohematology. 2024;17(2):173–9. (In Russ).

DOI: 10.21320/2500-2139-2024-17-2-173-179

ВВЕДЕНИЕ

Диффузная  В-крупноклеточная  лимфома  (ДВКЛ) 
представляет  собой  генетически  и  фенотипически 
гетерогенную  группу  злокачественных  лимфоидных 
опухолей. Это один из наиболее часто встречающихся 

иммуноморфологических  вариантов  агрессивных 
В-клеточных  неходжкинских  лимфом  взрослых  [1]. 
Иммунологические и молекулярно-генетические осо-
бенности  опухоли  определяют  различия  в  прогнозе, 
клиническом течении и ответе на терапию [2]. Однако 
на протяжении двух последних десятилетий наиболее 
распространенным  методом  лечения  ДВКЛ  вне 
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зависимости  от  иммуноморфологического  профиля 
и  молекулярно-генетических  характеристик  опу-
холи  остается  иммунохимиотерапия  (ИХТ)  по  схеме 
R-CHOP [3–5]. При этом исследователи отмечают, что 
современный  стандарт  терапии первой линии ДВКЛ 
обеспечивает  длительный  ответ  только  у  40–50  % 
пациентов.  К  сожалению,  у  50–60 %  больных  разви-
ваются  ранние  рецидивы  или  фиксируется  первич-
но-рефрактерное течение болезни [6]. Использование 
комбинаций  с  добавлением  к  схеме  R-CHOP  новых 
противоопухолевых  препаратов,  таких  как  ленали-
домид, ибрутиниб, бортезомиб, в целом не привело к 
улучшению  показателей  выживаемости  [7–9].  Пола-
тузумаб ведотин представляет собой первый в своем 
классе конъюгат моноклонального антитела к CD79b 
и  цитотоксического  агента.  В  исследовании  III  фазы 
POLARIX  было  продемонстрировано  улучшение 
показателей  выживаемости  без  прогрессирования 
в группе Pola-R-CHP по сравнению с  группой R-CHOP 
[10].  Однако широкое  использование  данной  комби-
нации  в  первой  линии  терапии  пока  ограничено  по 
разным причинам.

Одной  из  возможных  стратегий  преодоления 
данного  ограничения  может  служить  модификация 
схемы R-CHOP. В настоящее время в качестве основной 
модификации  R-CHOP  признается  R-DA-EPOCH.  Под-
тверждением большей эффективности R-DA-EPOCH в 
первой линии терапии по сравнению с R-CHOP служат 
результаты  ретроспективных исследований,  а  также 
работы,  проведенные в  условиях реальной клиниче-
ской практики [11–13]. Однако протокол R-DA-EPOCH 
ассоциируется с высокой частотой гематологической 
и негематологической токсичности, что сводит к ми-
нимуму  его  активное  применение  при ДВКЛ.  Одним 
из  возможных  способов  снижения  токсичности  при 
интенсификации терапии рассматривается фракцио-
нирование дозировки (split-dose) противоопухолевых 
препаратов  [14,  15].  Обоснованием  такого  подхода 
служит исследование S. Kreher и соавт. [15], в котором 
была продемонстрирована эффективность протокола 
R-split-CHOP.  Так,  помимо  сохранения  результатив-
ности терапии отмечалось снижение ее токсичности. 
На  основе  анализа  достаточной  по  объему  литера-
туры  мы  предположили,  что  фракционирование 
дозы  отдельных  противоопухолевых  препаратов, 
входящих в схему R-EPOCH, позволит при сохранении 
высокой эффективности снизить частоту токсических 
и инфекционных осложнений. Такой подход позволил 
сформулировать  цель  настоящего  клинического  ис-
следования.  Она  заключается  в  оценке  клинической 
эффективности  и  безопасности  интенсифициро-
ванной программы R-SD-EPOCH ± HDMTX у пациентов 
с впервые диагностированной ДВКЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее  одноцентровое  нерандомизированное 
проспективное  клиническое  исследование  разра-
ботано  и  проводилось  в  Городской  клинической 
больнице № 52  (ГКБ № 52) Департамента  здравоох-
ранения  Москвы  (ДЗМ)  с  октября  2022  г.  по  август 
2023  г.  Данное  исследование  одобрено  решением 

№ 15 локального этического комитета ГКБ № 52 ДЗМ 
от 12 октября 2022 г.

В  исследование  включено  25  пациентов  с 
впервые диагностированной ДВКЛ. Однако  анализу 
подвергнуты  данные  23  больных.  Из  исследования 
исключены  2  пациента  в  связи  с  развитием  стеро-
идного  психоза  у  одного  из  них  и  инфекционных 
осложнений, повлекших за  собой изменение  сроков 
цикловой  терапии,  —  у  другого.  Больные  были  в 
возрасте 46–70 лет (медиана 63 года); женщин было 
13,  мужчин  —  10.  Соматический  статус  по  шкале 
ECOG 0–2 балла установлен у 15 (65 %) пациентов, в 
то время как ECOG ≥ 3 баллов — у 8 (35 %). Диагноз 
поставлен  в  соответствии  с  критериями  пересмо-
тренной  классификации  ВОЗ  опухолей  кровет-
ворной и лимфоидной тканей (2022) по результатам 
иммуноморфологического  исследования  биоптата 
опухолевой  ткани  [16].  Согласно  алгоритму  Hans 
[17],  у  15  пациентов  установлен  non-GCB-подтип 
ДВКЛ, у 8 — GCB-подтип. Экспрессия BCL-2 выявлена 
у 10 больных, коэкспрессия c-MYC/BCL-2, так называ-
емая double-expressor лимфома, — у 2.

В  клиническое  исследование  не  включались 
пациенты с В-клеточной лимфомой высокой степени 
злокачественности, первичной медиастинальной (ти-
мической) В-крупноклеточной лимфомой, первичной 
В-крупноклеточной  лимфомой  иммунопривилегиро-
ванных зон (ЦНС, яичка, витреоретинальная).

У  всех  пациентов  до  инициации  противоопухо-
левой  терапии  проводились  физикальный  осмотр, 
лабораторно-инструментальные  исследования,  стра - 
тификация  пациентов  на  группы  риска  согласно 
международным  прогностическим  индексам  IPI  [18] 
и CNS-IPI  [19]. Стадия ДВКЛ определялась в соответ-
ствии  с  классификацией  Ann  Arbor  в  модификации 
Lugano  2014  г.  [20].  У  7  пациентов  имели  место 
локализованные  стадии  с  массивным  опухолевым 
поражением  (II,  «bulky»),  у  16  —  распространенные 
(III, IV). По шкале IPI 13 пациентов отнесены к группе 
высокого риска, 7 — промежуточного высокого, 3 — 
промежуточного  низкого.  Согласно  шкале  CNS-IPI, 
14  пациентов  составили  группу  высокого  риска. 
Высокие  уровни  лактатдегидрогеназы  и  β2-микро-
глобулина отмечались у более половины участников. 
Специфическое  поражение  ЦНС  и  костного  мозга  не 
зарегистрировано ни у одного больного. Спинномоз-
говая  пункция  с  интратекальным  введением  мето-
трексата,  цитарабина  и  дексаметазона  (стандартная 
трехкомпонентная  схема)  выполнялась  однократно 
до  начала  системной  программной  терапии  у  всех 
23 пациентов с ДВКЛ, включенных в настоящее кли-
ническое исследование. В рамках первичного стадиро-
вания каждому больному проводилась односторонняя 
трепанобиопсия  костного  мозга  из  задней  верхней 
ости подвздошной кости. Характеристика пациентов, 
включенных в настоящее клиническое исследование, 
представлена в табл. 1.

Дизайн исследования включает в себя 6 индукци-
онных циклов ИХТ по программе R-SD-EPOCH ± HDMTX 
(рис. 1). Все пациенты до начала противоопухолевой 
терапии  подписывали  информированное  добро-
вольное  согласие.  Системная  инфузия  метотрексата 
в  высоких  дозах  проводилась  исключительно  паци-
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Таблица 1. Характеристика пациентов с впервые 
диагностированной ДВКЛ, включенных в исследование (n = 23)

Показатель Число пациентов
Медиана (диапазон) возраста, лет 63 (44–70)
Возраст, n (%)

≤ 60 лет
> 60 лет

11 (48)
12 (52)

Пол, n (%)
Мужчины
Женщины

10 (44)
13 (56)

Статус по шкале ECOG, n (%)
0–2 балла
3–4 балла

15 (65)
8 (35)

Стадия по классификации Ann Arbor, n (%)
II, «bulky»
III–IV

7 (30)
16 (70)

Риск по шкале IPI, n (%)
Низкий
Промежуточный низкий
Промежуточный высокий
Высокий

0 (0)
3 (13)
7 (30)
13 (57)

Риск по шкале CNS-IPI, n (%)
Низкий
Промежуточный
Высокий

1 (4)
8 (35)
14 (61)

Высокая активность ЛДГ, n (%) 18 (78)
Иммуногистохимический подтип, n (%)

GCB
nonGCB

8 (35)
15 (65)

Высокий уровень β2-микроглобулин, n (%) 16 (70)
BCL-2+, n (%) 10 (44)
DEL (c-MYC+/BCL-2+), n (%) 2 (9)
Специфическое поражение ЦНС, n (%) 0 (0)
Специфическое поражение костного мозга, n (%) 0 (0)
«Bulky» — массивное опухолевое поражение с очагом ≥ 7,5 см в диаметре; 
CNS-IPI — международный прогностический индекс для ЦНС; DEL — 
«double-expressor» лимфома; ECOG — Восточная объединенная группа 
онкологов; IPI — международный прогностический индекс; ДВКЛ — диф-
фузная В-крупноклеточная лимфома; ЛДГ — лактатдегидрогеназа.

Дни
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Рис. 1. Дизайн клинического исследования RSDEPOCH ± HDMTX при ДВКЛ
ИХТ — иммунохимиотерапия; ПЭТКТ — позитронноэмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией.

Fig. 1. Clinical trial design of RSDEPOCH ± HDMTX in DLBCL
ИХТ — immunochemotherapy; ПЭТКТ — positron emission tomography/computed tomography.

ентам  из  группы  высокого  риска  (n  =  14)  согласно 
риск-стратифицирующей  шкале  CNS-IPI.  Первичное 
стадирование  и  промежуточное  рестадирование  по 
результатам ПЭТ-КТ выполнялись после 2 и 4 циклов 
ИХТ, а также каждые 3 мес. после полного завершения 
противоопухолевой  терапии  в  соответствии  с  меж-
дународными  критериями  оценки  эффективности 
(классификация Lugano). Гранулоцитарный колоние-
стимулирующий  фактор  использовался  в  рамках 
первичной профилактики в  связи  с  высоким риском 
развития  фебрильной  нейтропении.  Тип  и  степень 
токсичности  проводимой  терапии  регистрировали 
в  соответствии  с  общими  терминологическими  кри-
териями  нежелательных  явлений  Национального 
института рака США (NCI CTCAE), версия 5.0.

Программа R-SD-EPOCH ± HDMTX (6 циклов)
	● Ритуксимаб — 375 мг/м2 в/в капельно в день 0.
	● Этопозид —  50  мг/м2  непрерывная  48-часо-
вая в/в инфузия в 1–2-й и 10–11-й дни.

	● Доксорубицин  —  25  мг/м2  непрерывная 
48-часовая в/в инфузия в 1–2-й и 10–11-й дни. 
У  пациентов  старше  65  лет  доза  доксоруби-
цина для непрерывной 48-часовой в/в инфу-
зии в том же режиме в те же дни составляет 
12,5 мг/м2.

	● Винкристин — 1 мг непрерывная 48-часовая 
в/в инфузия в 1–2-й и 10–11-й дни.

	● Циклофосфамид — 375 мг/м2 в/в в 3-й и 12-й 
дни.

	● Преднизолон — 60 мг/м2 внутрь в 1, 2, 3, 10 и 
11-й дни.

	● Метотрексат — 3  г/м2 непрерывная 12-часо-
вая в/в инфузия в 16-й день 2, 4 и 6-го циклов.

	● Лейковорин — 30 мг внутрь или в/в 6 раз  в 
сутки в течение 4 дней через 24 ч от начала 
введения метотрексата в дозе 3 г/м2.

Лечение  возобновляется  на  22-й  день  от  даты 
начала предыдущего цикла.
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Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с применением 

программного  обеспечения  для  обработки  данных 
R,  версия  4.2.2  (https://www.r-project.org).  Анализ 
включал  описательную  и  статистическую  части. 
Качественные показатели представлены в  виде про-
центов.  Для  построения  кривых  выживаемости  без 
прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) 
использовался метод Каплана—Мейера. При расчете 
ОВ продолжительность жизни определяли как время 
от  даты  начала  терапии  до  летального  исхода  по 
любой  причине  и  цензурировали  датой  последнего 
доступного наблюдения. Для расчета ВБП продолжи-
тельность жизни пациентов определяли как время от 
даты начала терапии до прогрессирования, развития 
рецидива или летального исхода по любой причине.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Лечение  по  схеме  R-SD-EPOCH  без  добавления  мето-
трексата на протяжении всей программы получали 9 па-
циентов,  по  схеме  R-SD-EPOCH  ±  HDMTX  (мето трек сат 
вводился только во 2, 4 и 6-м циклах) — 14. Общий ответ 
по всей группе пациентов (n = 23) составил 95 %. Проме-
жуточные ПЭТ-КТ выполнены после 2-го и 4-го циклов 
противоопухолевой  терапии  у  21  участника.  Полный 
метаболический ответ достигнут у 20 (95 %) пациентов, 
частичный метаболический ответ — у 1 (5 %). Один из 
остальных 2 пациентов ко времени анализа находился 
на  начальных  этапах  лечения.  Другой,  с  частичным 
ответом по результатам КТ с контрастным усилением, 
умер  после  хирургического  вмешательства  по  поводу 
прободения  толстой  кишки  с  развитием  местного 
перитонита. У больных, включенных в настоящее иссле-
дование,  показатели  ВБП  и  ОВ  при  сроке  наблюдения 
10  мес.  оказались  равными  85 %  (медиана  не  достиг-
нута; 95%-й доверительный интервал 66,4–100,0 %) и 
представлены на рис. 2 и 3.

По результатам анализа гематологическая токсич-
ность превалирует над негематологической. Анемия, 

нейтропения, тромбоцитопения III–IV степени наблю-
дались у 57, 85 и 40 % пациентов соответственно. Наи-
более  частыми  проявлениями  негематологической 
токсичности  III–IV  степени  выступали  фебрильная 
нейтропения  (n  =  11;  47  %),  мукозит  (n  =  8;  35  %), 
полисинусит (n = 7; 30 %), пневмония (n = 3; 13 %) и 
нейтропенический энтероколит (тифлит) (n = 1; 4 %). 
Тяжелых инфекционных осложнений, в т. ч.  септиче-
ских,  в  настоящем  исследовании  не  зафиксировано. 
Индукционная  летальность  составила  8  %  (n  =  2). 
В 1 наблюдении причиной летального исхода послу-
жили  внезапно  развившиеся  фатальные  нарушения 
ритма  сердца,  зарегистрированные  у  пациентки 
59 лет с исходно высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений на фоне достигнутого полного метаболи-
ческого  ответа  и  комплексной  кардиопротективной 
терапии.  Заболевание  характеризовалось  крайне 
агрессивным течением и большой опухолевой массой. 
В другом наблюдении на фоне частичного ответа по 
данным  КТ  с  контрастированием  летальный  исход 
зафиксирован  в  ранний  послеоперационный  период 
у  больного  с  перфорацией  стенки  толстой  кишки  с 
развитием перитонита.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на то что схема R-CHOP остается предпочти-
тельной опцией противоопухолевого лечения в первой 
линии при ДВКЛ, ее результаты оцениваются большин-
ством исследователей как неудовлетворительные, по-
скольку 5-летний рубеж ОВ в группе высокого риска не 
превышает 35 %. Это свидетельствует о нерешенности 
проблем, связанных с эффективностью первого метода 
противоопухолевого лечения ДВКЛ в целом [21].

Выбор  режима  R-CHOP  в  качестве  первой  линии 
терапии ДВКЛ обусловлен рядом факторов,  которые 
ограничивают  возможность  проведения  интенси-
фицированной  ИХТ  у  взрослых.  К  ним,  в  частности, 
относятся высокая частота гематологической и неге-
матологической токсичности, пожилой и  старческий 
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Рис.  2. Выживаемость без  прогрессирования у  пациентов 
с впервые диагностированной ДВКЛ, включенных в исследо
вание, при сроке наблюдения 10 мес. (n = 23)

Fig. 2. Progressionfree survival of newly diagnosed DLBCL patients 
enrolled in the trial, during 10 months (n = 23)

Рис. 3. Общая выживаемость у пациентов с впервые диагности
рованной ДВКЛ, включенных в  исследование, при  сроке на
блюдения 10 мес. (n = 23)

Fig. 3. Overall survival of newly diagnosed DLBCL patients enrolled 
in the trial, during 10 months (n = 23)
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возраст пациентов ко времени верификации диагноза 
ДВКЛ и наличие сопутствующих заболеваний.

Программа  противоопухолевой  терапии  R-SD-
EPOCH ± HDMTX ранее не применялась у больных ДВКЛ, 
о  чем  свидетельствуют  доступные  источники  литера-
туры. В основе режима R-SD-EPOCH лежит фракциониро-
вание дозы отдельных противоопухолевых препаратов. 
При  таком  подходе  сохраняется  баланс  между  пер-
вичной интенсификацией противоопухолевой терапии 
у пациентов до 70 лет без тяжелых сопутствующих забо-
леваний и приемлемым профилем безопасности. Тем не 
менее даже пациенты с отягощенным сопутствующими 
заболеваниями  анамнезом  по  возможности  не  исклю-
чались  из  исследования,  поскольку  необходимость 
интенсификации  терапии  была  продиктована  особен-
ностями клинической манифестации этой агрессивной 
злокачественной  лимфоидной  опухоли.  Иными  сло-
вами,  больные  с  высоким  риском  согласно  критериям 
различных прогностических систем (IPI, R-IPI, NCCN-IPI, 
aaIPI,  CNS-IPI)  получали  противоопухолевое  лечение 
на  фоне  комплексной  сопроводительной  терапии  под 
динамическим  контролем  специалистов  узконаправ-
ленного  профиля  (мультидисциплинарный  подход). 
Следует  подчеркнуть,  что  в  настоящем  исследовании 
преобладали пациенты, составившие группы высокого 
и промежуточного высокого риска.

Согласно  данным  литературы,  исследования 
по  интенсивной  терапии  на  индукционном  этапе  у 
пациентов  с  впервые  диагностированной  ДВКЛ  (по 
аналогии  с  настоящей  работой)  практически  отсут-
ствуют. Существует ограниченное число исследований, 
результаты  которых  демонстрируют  эффективность 
интенсификации первой линии терапии ДВКЛ [22–26]. 
Найденные  нами  источники  из  литературы  перечис-
лены в табл. 2. Следует отметить, что в приведенных 
исследованиях  преобладают  пациенты  с  медианой 
возраста 40–58 лет и  удовлетворительным соматиче-
ским статусом в сравнении с данными из настоящего 
исследования,  в  котором медиана возраста  составила 
63 года, а у части больных имели место тяжелые сопут-
ствующие заболевания. Так,  в исследовании «ДВККЛ-
2015»  в  перечне  критериев  включения  обозначен 
соматический  статус  по  шкале  ECOG  0–4  балла  [26]. 
Однако в исследуемой группе получавших лечение по 
программе  R-mNHL-BFM90  пациенты  с  ECOG  4  балла 

отсутствовали вовсе, а с ECOG 3 балла составили 20 % 
(n  =  4).  В  то  же  время  в  настоящем  небольшом  по 
объему клиническом исследовании 2 пациента имели 
статус ECOG 4 балла, а 6 — ECOG 3 балла. Кроме того, 
в исследовании «ДВККЛ-2015» отсутствуют принципи-
ально важные показатели, отражающие долгосрочную 
эффективность  противоопухолевой  терапии.  Частота 
токсических осложнений также оказалась существенно 
выше в протоколах, представленных в табл. 2, в срав-
нении с предварительными результатами настоящего 
исследования.

Тем не менее  у  большой части пациентов  с ДВКЛ 
невозможно  планировать  интенсифицированную, 
а  тем  более  блоковую,  терапию  первой  линии  по 
ряду  причин,  в  частности  из-за  возраста,  наличия  и 
выраженности  сопутствующих  заболеваний,  а  также 
в  связи  с  высокой  частотой  токсических  и  инфекци-
онных  осложнений.  В  целом  можно  заключить,  что 
вопрос поиска оптимального режима терапии у данной 
категории  пациентов  пока  остается  нерешенным, 
поскольку  рекомендуемые  стандартные  схемы  при-
знаются  недостаточно  эффективными.  В  настоящее 
время  предпринимаются  усилия  по  решению  данной 
проблемы  путем  индивидуализации  лечения  ДВКЛ  с 
учетом генетического подтипа опухоли, а также приме-
нения таргетных препаратов, иммуноконъюгатов, би-
специфических  антител,  CAR T-клеточных продуктов. 
Однако доказательства эффективности и безопасности 
новых опций лечения продолжают находиться на этапе 
накопления фактических данных [27–30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты настоящей работы демон-
стрируют  высокую  эффективность  и  приемлемый 
профиль токсичности за счет фракционирования дозы 
части  противоопухолевых  препаратов  в  программе 
первой  линии  интенсифицированной  терапии  R-SD-
EPOCH ± HDMTX при ДВКЛ, в т. ч. у лиц старше 65 лет. 
Полученные предварительные данные позволяют за-
ключить о возможности продолжения разработанного 
нами  клинического  исследования  эффективности 
и  безопасности  программы  R-SD-EPOCH  ±  HDMTX  у 
пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ.

Таблица 2. Программы интенсивной терапии впервые диагностированной ДВКЛ (данные из литературы)

Программа 
противо-

опухолевого 
лечения

Число 
паци-
ентов

Медиана 
(диапазон) 
возраста, 

лет
ECOG, 
баллы

«Double-
hit» 

лимфомы ВБП, % ОВ, % Токсичность
Источ-

ник
R-ACVBP 196 47 (18–59) 0–1 – 3-летняя — 87 % 3-летняя — 92 % Гематологическая — 78 %

Негематологическая — 38 %
[22]

R-Hyper-CVAD 129 56 (17–69) 2–4 + 5-летняя — 77 % 5-летняя — 84 % Гематологическая — 95 %
Негематологическая — 65 %

[23]

R-CODOX-M/R-IVAC 111 50 (18–65) НД – 2-летняя — 
67,9 %

2-летняя — 76 % Гематологическая — 88 %
Негематологическая — 89 %

[24]

R-DA-EPOCH 241 58 (19–84) ≤ 2 – 2-летняя — 
78,9 %

2-летняя — 
86,5 %

Гематологическая — 85 %
Негематологическая — 57,5 %

[25]

R-mNHL-BFM90 
«ДВККЛ-2015»

20 40 (18–60) 0–4 – НД НД Гематологическая — 67 %
Негематологическая — 60 %

[26]

ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; 
НД — нет данных; ОВ — общая выживаемость.
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