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Представлены результаты лечения 84 больных диффузных В-клеточных крупноклеточных лимфом (ДВККЛ), 
получивших от 4 до 8 курсов R-CHOP в качестве I и II линии терапии. Общая эффективность в I линии со-
ставила 85 %, во II линии терапии общий ответ получен у 64,7 % пациентов. 4-летняя общая выживаемость в 
I линии терапии при использовании ритуксимаба с протоколом СНОР составила 87 %, без ритуксимаба – 57 %, 
во II линии терапии – соответственно 38 и 22 %. Показано, что программа R-CHOP является высокоэффектив-
ной у больных ДВККЛ и позволяет достичь полных клинико-гематологических ремиссий и увеличить общую 
выживаемость пациентов.
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Введение
За последние десятилетия отмечается значи-

тельный рост заболеваемости неходжкинскими 
лимфомами (НХЛ) [1–4]. Она выше в развитых 
странах мира, где за последние 20 лет увеличи-
лась более чем на 50 %, в России НХЛ составляет 
2,55 % от всех злокачественных опухолей. Со-
гласно современной классификации International 
Lyphoma Study Group и Всемирной организа-
ции здравоохранения, НХЛ представляют со-
бой обширную группу злокачественных гема-
тологических заболеваний, характеризующихся 
разнообразными гистологическими, иммунофе-
нотипическими, молекулярными и клинически-
ми характеристиками [5, 6]. 

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лим-
фома (ДВККЛ) – агрессивная опухоль, состав-
ляющая 30–40 % всех новых случаев НХЛ и об-
ладающая наибольшей встречаемостью – до 80 % 
[2–3, 5, 7–9]. 

Клинической особенностью НХЗЛ является 
не только склонность к быстрому росту и ранне-
му прогрессированию, но и высокая чувствитель-

ность к химиотерапии. Около 25 лет стандартным 
лечением впервые выявленной ДВККЛ являлся 
протокол СНОР, позволяющий достигать полных 
ремиссий у 58–62 % пациентов с общей выжи-
ваемостью 68 % [10, 11]. Последние годы яви-
лись началом новой эры в терапии злокачествен-
ных лимфом. Современная терапия представляет 
собой комбинацию СНОР и моноклонального 
антитела ритуксимаба (R-СНОР), обладающего 
способностью специфически связываться с ан-
тигеном СD20 злокачественных В-лимфоцитов. 
Присоединение ритуксимаба к курсам полихи-
миотерапии (ПХТ) повышает частоту полных ре-
миссий до 76 %, снижает частоту рецидивов и 
случаев первичной резистентности, увеличивает 
бессобытийную и общую выживаемость до 83 % 
[3, 11–13]. 

Эффективность иммунохимиотерапии ДВККЛ 
можно прогнозировать, исходя из состояния паци-
ента и стадии заболевания до начала лечения (the 
inter). Среди факторов риска наиболее значимыми 
являются возраст старше 60 лет, тяжесть общего 
состояния больного, соответствующая 2–4 степени 
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Рис. 1.  Влияние проводимой терапии на общую 
выживаемость больных ДВККЛ. 
Здесь и на рис. 2, 3: 
○ – завершенные случаи, 
+ – цензурированные случаи

Рис. 2.  Влияние проводимой терапии на общую 
выживаемость больных ДВККЛ 
на I линии терапии

Рис. 3.  Влияние проводимой терапии на безрецидивную 
выживаемость больных ДВККЛ

(ECOG), сопутствующие заболевания, повышение 
активности лактатдегидрогеназы (2-кратное и бо-
лее), III–IV стадия болезни, наличие более одного 
экстранодального очага поражения и вовлечение 
костного мозга. Наличие 2 и более факторов риска 
отрицательно сказывается на прогнозе заболевания. 
Так, при наличии 4–5 неблагоприятных факторов 
полные ремиссии достигаются лишь у 44 % паци-
ентов с 5-летней общей выживаемостью 25 % [14]. 

Материал и методы 
Применение ритуксимаба с курсовой химиоте-

рапией начато с 2003 года, однако высокая стои-
мость препарата не давала возможности исполь-
зовать его у всех СD20-позитивных пациентов с 
НХЗЛ. Ситуация улучшилась с 2005 года: введе-
ние программы дополнительного лекарственного 
обеспечения и «7 нозологий» позволило вклю-
чить ритуксимаб в протоколы лечения большин-
ства больных В-клеточными крупноклеточными 
СD20+-лимфомами. 

Всего пролечено 202 человека с НХЗЛ, из них 
84 больных с ДВККЛ (40 мужчин и 44 женщины). 
В анализ включены пациенты, получавшие ри-
туксимаб в сочетании с ПХТ в течение последних 
4 лет. Диагноз устанавливался на основании ги-
стологического и иммуноморфологического ис-
следования биопсированного лимфоузла. Сред-
ний возраст больных составлял 49,2 ± 13,4 года 
(от 25 до 68 лет), срок наблюдения – от 6 до 
51 мес. 

Генерализованные стадии заболевания (III–IV) 
были диагностированы у 71 пациента (84,5 %), 
у 13 человек (15,5 %) – II стадия. В-симптомы 
отмечались у 29 (34,5 %) больных. Поражение 
периферических лимфатических узлов регистри-
ровалось у 69 пациентов (82,1 %), увеличение 
лимфатических узлов средостения – у 41 больного 
(48,8 %), забрюшинного пространства – у 25 боль-
ных (29,7 %), экстранодальные проявления выяв-
лены у 12 больных (14,2 %), 14 пациентов (16,6 %) 
имели опухолевые массы размером более 10 см 
(bulky). Согласно Международному прогностиче-
скому индексу (IPI), 53,4 % больных были отне-
сены к неблагоприятной прогностической группе 
(4-5 факторов риска), 2-3 фактора риска имели 
46,6 % пациентов. 

В качестве I линии терапии (ритуксимаб в соче-
тании с программами СНОР, СНОЕР) получили ле-
чение 64 человека. Протоколами II линии – ESHAP, 
DHAP в сочетании с ритуксимабом – пролечено 
20 человек. Количество курсов колебалось от 4 до 
8. Общий ответ (полные ремиссии + частичные ре-
миссии) получен у 85 % пациентов, стабилизация 
процесса достигнута у 5 %, отсутствие ответа – у 
10 % больных. 

Многолетнюю выживаемость пациентов иссле-
довали с помощью метода анализа цензурирован-
ных данных с использованием функции вероят-
ности выживания Каплана – Майера.
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Результаты и обсуждение
При анализе эффективности протоколов I ли-

нии в зависимости от прогноза выявлено, что при 
наличии 1-2 неблагоприятных факторов полная 
ремиссия достигнута у 84,7 % пациентов, а при 
наличии 3-х и более факторов – у 15,3 %. 

Во II линии терапии общий ответ получен у 
64,7 % пациентов, стабилизация – в 11,8 % случа-
ев, отсутствие ответа – в 23,5 %. 

Из побочных эффектов следует отметить брон-
хоспазм у 6,1 % пациентов, аллергические реак-
ции – у 8,4 %, озноб – у 3,1 % и гипотонию – у 
5,8 % больных, что потребовало отмены препарата 
у 3 (3,5 %) человек. 

Анализ выживаемости больных ДВККЛ пока-
зал, что расчетная медиана выживаемости на кур-
совой ПХТ в сочетании с ритуксимабом не до-
стигнута, 4-летняя общая выживаемость составила 
70 %. В группе больных, получавших ПХТ без 
ритуксимаба, расчетная медиана выживаемости – 
3,2 года, общая выживаемость – 44 % (рис. 1).

Анализ выживаемости в зависимости от ли-
нии терапии показал, что 4-летняя выживае-
мость на I линии терапии при использовании 
ритуксимаба с протоколом СНОР составила 
87 %, без ритуксимаба – 57 % (рис. 2). На II ли-
нии терапии общая 4-летняя выживаемость при 
терапии R-CHOP-21 составила 38 %, на прото-
колах СНОР – 22 % .

Анализ безрецидивной выживаемости показал, 
что в целом она равнялась 9 годам в обеих груп-
пах, однако среди пациентов, получающих ритук-
симаб, общая доля выживших составила 85 %, а 
среди больных, получающих только химиотера-
пию, – 45 % (p < 0,001) (рис. 3).

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

высокой эффективности программы R-CHOP у 
больных ДВККЛ, позволяющей достичь полные 
клинико-гематологические ремиссии и улучшить 
общую выживаемость больных в сравнении с ПХТ 
без ритуксимаба.
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EFFICIENCY OF TREATMENT OF DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMAS 
ACCORDING TO DATE OF NOVOSIBIRSK 
MUNICIPAL HEMATOLOGICAL CENTER
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The results of treatment of 84 patients with diffuse large B-cell lymphomas (DLBL), who have undergone from 4 to 
8 courses of R-CHOP treatment as the first and second lines of therapy, are presented. The general efficiency of the first 
line treatment was 85 %, the general response to the second line therapy was 64,7 %. The 4-year general survival rate in 
the first line CHOP-therapy with Rituximab was 87 %, without Rituximab – 57 % and in the second line therapy – 38 % 
and 22 % correspondingly. It has been shown, that the program of R-CHOP therapy was highly effective in patients with 
DLBL. It allows reaching full clinical-hematological remissions and increasing the general survival rate of the patients 
with DLBL.
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