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ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ С ДВККЛ: 
МИРОВОЙ ОПЫТ В УКРАИНСКОЙ 
МЕДИЦИНЕ

Статья посвящена обзору современных подходов к лечению пациентов 
с диффузной В-крупноклеточной лимфомой в зависимости от возраста 
и групп риска, а также изучению эффективности адаптации таких стратегий 
к условиям украинской медицины.

В Украине, согласно данным Наци-
онального канцер-регистра, за период 
с 1999 по 2008 гг. состоялся прирост 
заболеваемости лимфомами среди на-
селения на 4,3% у мужчин и 8,1% у жен-
щин. В результате такого роста заболе-
ваемость неходжкинскими лимфомами 
(НХЛ) в 2008 г. составила 4,2 на 100 тыс. 
населения, что отвечает западноевро-
пейским показателям. В 2009 году было 
диагностировано свыше 2080 новых 
случаев заболевания НХЛ, большинство 
из них выявлены на поздних стадиях 
(ІІІ–IV). Количество больных НХЛ, 
которые находятся на учете, составляет 
около 11 252. Наиболее распространен-
ным типом НХЛ является диффузная 
В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ), 
доля которой составляет около 30–40% 
всех видов НХЛ [1, 2, 30].

Состояние диагностики и лечения 
больных НХЛ в Украине остается не-
удовлетворительным. Так, по данным 
того же Национального канцер-регистра 
Украины в 2009 г. не определена стадия 
у 68,2% больных, в то время как установ-
ление клинической стадии заболевания 
и стратификация по группам риска яв-
ляется фундаментальным этапом в опре-
делении лечебного плана. Первичное 
специфическое лечение получили лишь 
80,7% больных, показатель летальности 
до года с момента установления диагноза 
составил 36,5% [1].

Особое место среди НХЛ занимает 
ДВККЛ. Данный подтип НХЛ характе-
ризуется агрессивным течением. В связи 
с биологическими свойствами опухоли 
терапия пациентов, которые страдают 
данным типом лимфом, требует особенно 
тщательного и обдуманного подхода, ко-
торый предусматривает как адекватность 
терапии (применение соответствующих 
схем терапии с соблюдением доз и ин-
тервалов между курсами), так и своевре-
менную оценку эффективности лечения 
с целью выявления рефрактерности опу-
холи к назначенной терапии [2].

Около 25 лет (1975–2001 гг.) золотым 
стандартом в лечении ДВККЛ оставался 

курс полихимиотерапии (ПХТ) CHOP 
(циклофосфамид, доксорубицин, вин-
кристин, преднизолон). Применение 
данного режима позволяло достичь 50% 
5-летней общей выживаемости (ОВ) [3, 
6]. В последующие годы научный поиск 
путей повышения эффективности тера-
пии пациентов с ДВККЛ осуществлялся 
в направлениях интенсификации тера-
пии с помощью добавления цитостати-
ков к базовому курсу ПХТ СНОР (курс 
ПХТ по схеме СНОЕР, 2001–2003 гг.) 
или поиска новых комбинаций химио-
препаратов, а также определения роли 
лучевой терапии (ЛТ) в лечении паци-
ентов с ДВККЛ [4, 5].

Невзирая на многообещающие 
результаты исследований II фазы, 
в сравнительных исследованиях курсов 
ПХТ M-BACOD, ProMACE-CytaBOM 
и MACOP-В не было выявлено суще-
ственной разницы 6-летней ОВ и бессо-
бытийной выживаемости (БСВ), кроме 
того было установлено, что курс СНОР 
имеет меньший уровень токсичности 
(табл. 1) [6]. 

Таблица 1	 Сравнение эффективности курсов 
ПХТ M-BACOD, ProMACE-CytaBOM

Режим N 3-летняя ОВ
CHOP 225 54% 
M-BACOD 223 52% 
ProMACE-CytaBOM 233 50% 
MACOP-B 218 50% 

Интенсификация доз СНОР-подоб
ных режимов, применение высокодо-
зовой терапии с аутологической транс-
плантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток периферической крови 
(ВДХТ+АТГСК) улучшает показатели 
выживаемости, однако эта терапия имеет 
ограниченные показания, принимая 
во внимание высокую токсичность, 
особенно для пациентов пожилого воз-
раста [6–8].

Новая эра в лечении НХЛ, в том 
числе ДВККЛ, наступила со времени 
появления ритуксимаба — монокло-
нального антитела против CD20. Пре-
парат зарегистрирован для лечения НХЛ 
в США в 2001 г. и в Украине в 2003 г. как 
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стандарт в лечении индолентных НХЛ 
[9]. Дальнейшие исследования под-
твердили значительное улучшение как 
непосредственных, так и отдаленных 
результатов терапии ДВККЛ с исполь-
зованием ритуксимаба. Благодаря этим 
исследованиям с 2005 г. как стандарт 
терапии первой линии ДВККЛ внесен 
режим R-CНОР (СНОР + ритуксимаб) 
с или без использования ЛТ на очаги 
поражения. Стандартом терапии второй 
линии являются сальвадж-режимы ПХТ, 
также включающие ритуксимаб с даль-
нейшей ВДХТ + АТГСК. Такой подход 
позволяет достичь удовлетворительных 
результатов лечения, обеспечивая до-
статочно высокие показатели выживае-
мости пациентов с ДВККЛ [10, 11].

Исторически терапия пациентов 
с ДВККЛ изучалась и рассматривалась 
в контексте распределения пациентов 
согласно стадии заболевания и возраста 
в связи с особенностями терапии в каж-
дой из этих групп. Наиболее часто вы-
деляют следующие подгруппы: молодые 
пациенты с благоприятным, промежу-
точным и неблагоприятным прогнозом 
и пациенты пожилого возраста.

Лечение молодых пациентов с благо-
приятным прогнозом (< 60 лет, 0–1 балл 
по шкале Международного прогностиче-
ского индекса (МПИ))

Данная группа больных составляет 
около 5% всех ДВККЛ [12].

Вопросу интенсификации курса ПХТ 
по схеме СНОР посвящено исследование 
NHL-B1, проведенное German High-Grade 
Non-Hodgkin’s Lymphoma Study Group 
(DSHNHL) при участии 710 пациентов [3]. 
В исследовании сравнивалась эффектив-
ность лечения за счет интенсификации 
базового курса СНОР как путем добав-
ления этопозида (СНОЕР), так и путем 
сокращения интервалов между курсами 
ПХТ по схеме СНОР и СНОЕР с 3 до 2 нед. 
Медиана периода наблюдения составила 
58 мес. У пациентов, которые получали 
ПХТ по схеме CHOEP (CHOP + этопозид) 
достигнут высший уровень полной ремис-
сии (ПР) (87,6% vs 79,4%; p=0,03) и 5-лет-
ней БСВ (69,2% vs 57,6%; p=0,004) сравни-
тельно с пациентами, которые получали 
базовый курс ПХТ по схеме CHOP. При 
сравнении всех 3 интенсифицированных 
режимов с базовым режимом СНОР 
(CHOP-14, CHOEP-21 и CHOEP-14) 
было выявлено, что применение режима 
CHOEP-21 улучшает показатель БСВ, 
а CHOEP-14 улучшает показатели БСВ, 
ОВ и уровень достижения ПР, однако этот 
курс имеет более высокую токсичность 
(табл. 2). Таким образом, по результатам 
данного исследования, курс ПХТ по схеме 
CHOEP-21 был признан авторами наилуч-
шим выбором лечения ДВККЛ у молодых 
пациентов из группы с благоприятным 
прогнозом.

Изучению роли моноклональных 
антител в этой группе пациентов посвя-

щено исследование Mabthera International 
Trial (MInT), в которое было включено 
824 пациента младше 60 лет со стадия-
ми I bulky и II–IV ДВККЛ с 1 и менее 
фактором риска [13]. Пациенты были 
рандомизированы для проведения 6 кур-
сов ПХТ по схемам CHOP-like с или без 
применения ритуксимаба. При медиане 
наблюдения 3 года пациенты, которые 
получали лечение с ритуксимабом, имели 
достоверно более высокие показатели БСВ 
(79% vs 59%; р<0,0001) и ОВ (93% vs 84%; 
р=0,0001). При дополнительном анализе 
эффективности применения консоли-
дирующей ЛТ не выявлено улучшения 
результатов лечения. При сравнении 
в группах пациентов, которые получали те-
рапию по схемам ПХТ CHOEP и R-СНОР, 
выявлена сопоставимая эффективность 
терапии. Также выявлена тенденция отно-
сительно преимуществ применения схемы 
R-CHOP над схемой R-CHOEP.

С 2005 г. начался период изучения 
вопроса о целесообразности интенси-
фикации курсов химиотерапии по схеме 
R-СНОР путем уменьшения промежут-
ков между курсами ПХТ (R-СНОР-14).

J.L. Halaas и соавторами [14] был 
проведен ретроспективный анализ 
эффективности лечения 49 пациентов, 
которым было проведено 6–8 курсов 
лечения по данному протоколу. ПР была 
достигнута в 82,2% случаев. При медиане 
наблюдения 24 мес БСВ составила 80%, 
а ОВ — 90%. Основными проявлениями 
токсичности были гематологическая 
и неврологическая, при этом пациенты 
получили 90% интенсивности протокола. 
На основании данного исследования 
был сделан вывод, что режим ПХТ 
R-CHOP-14 эффективный при лечении 
пациентов с ДВККЛ, что стало основа-
нием для дальнейшего изучения данного 
протокола. 

В проспективное исследование, 
инициированное группой GOTEL, было 
включено 80 пациентов младше 70 лет, 
58 — младше 60 лет. Уровень достижения 
ПР составил 75%. При медиане наблюде-
ния 26 мес БСВ и ОВ составили 72 и 86% 
соответственно. Токсичность была ана-
логичной предыдущему исследованию. 
Данное исследование также подтвердило 
эффективность и безопасность данной 
схемы [15].

Окончательный ответ на вопрос 
относительно целесообразности ин-
тенсификации терапии в группе мо-
лодых пациентов с благоприятным 

прогнозом призвано дать исследование 
UNFOLDER. Пациенты получали 6 кур-
сов ПХТ по схемам R-CHOP-21 или 
R-CHOP-14. Набор пациентов был за-
вершен в конце 2010 г., следовательно, 
результаты исследования еще не извест-
ны. Однако ожидается, что редукция ин-
тервалов между курсами ПХТ приведет 
к усилению эффективности терапии.

The Southwest Oncology Group (SWOG) 
провела исследование SWOG 8736, вклю-
чившее 401 пациента, которые были 
рандомизированы для проведения 3 кур-
сов ПХТ по схеме CHOP с дальнейшей 
ЛТ на пораженные зоны СВД 40–50 Гр 
(І группа) или 8 курсов ПХТ по схеме 
CHOP без ЛТ (ІІ группа) [16]. Пациенты 
первой группы сравнительно с пациентами 
второй группы имели лучшие показатели 
ОВ (77% vs 64%; p=0,03) и выживаемости, 
свободной от прогрессирования заболе-
вания (80% vs 72%; p=0,02). Aналогичное 
исследование II фазы the British Columbia 
Cancer Agency подтвердило результаты 
исследования SWOG [17].

Исследование Groupe d’Etude des 
Lymphomes de l’Adulte (GELA) также 
были посвящены роли ЛТ в группе 
молодых пациентов с благоприятным 
прогнозом. В исследовании сравнивали 
эффективность терапии 3 курсами ПХТ 
по схеме CHOP с дальнейшей ЛТ на по-
раженные зоны с 6 курсами ПХТ по схе-
ме ACVBP (доксорубицин, циклофосфа-
мид, виндезин, блеомицин и преднизо-
лон) без ЛТ [18]. При медиане периода 
наблюдения 7,7 лет ОВ и выживаемость, 
свободная от прогрессирования за-
болевания были значительно лучшими 
в группе больных, которые получали 
лечение с режимом ACVBP. Однако при-
менение схемы ACVBP продемонстриро-
вало высший уровень токсичности, что 
требовало госпитализации пациентов. 
К тому же препарат виндезин не заре-
гистрирован во многих странах (в том 
числе, в Украине). 

Таким образом, вышеупомянутые 
исследования продемонстрировали 
более высокую эффективность курсов 
ПХТ с применением ритуксимаба, чем 
курсов без включения данного препара-
та. Общей же тенденцией в исследова-
ниях в данной группе пациентов стало 
усиление интенсивности терапии без 
значительного усиления токсичности.

Лечение молодых пациентов с небла-
гоприятным прогнозом (младше 60 лет, 
2–3 балла по шкале МПИ)

Таблица 2	 Результаты лечения пациентов с режимами CHOP-21, CHOP-14, 
CHOEP-21 и CHOEP-14 (NHL-B1 protocol)

Показатель CHOP-21, %
N=176

CHOP-14, % 
N=172

CHOEP-21, % 
N=185

CHOEP-14, %
N=177

ПР 80,1 (73,4; 85,7) 78,5 (71,6; 84,4) 84,9 (78,9; 89,7) 90,4 (85,1; 94,3)
ЧР 3,4 (1,3; 7,3) 6,4 (3,2; 11,2) 3,2 (1,2; 6,9) 2,8 (0,9; 6,5)
СЗ 1,1 (0,1; 4,0) 2,9 (1,0; 6,6) 1,6 (0,3; 4,7) 0,0 (0,0; 2,1)
Прогрессия 10,2 (6,2; 15,7) 5,8 (2,8; 10,4) 7,0 (3,8; 11,7) 3,4 (1,2; 7,2)
Летальность 0,0 (0,0; 2,1) 0,0 (0,0; 2,1) 0,5 (0,0; 3,0) 1,1 (0,1; 4,0)
5-летняя БСВ  54,7 (46,7; 62,6) 60,8 (52,9; 68,6) 69,2 (62,2; 76,1) 69,4 (62,0; 76,8)
5-летняя ОВ 74,9 (67,8; 81,9) 85,0 (79,3; 90,6) 83,3 (77,6; 88,9) 85,1 (79,3; 90,9)
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С 2005 г. стандартом терапии данной 
группы больных является проведение 
8 курсов ПХТ по схеме R-CHOP-14 [14, 
15].

У данной группы пациентов актив-
но изучается вопрос эффективности 
применения ВДХТ в первой линии 
терапии, чему посвящено существен-
ное количество исследований (табл. 3). 
Однако до сих пор актуально суждение 
Леонского консенсуса 1997 г., что при-
менение ВДХТ в первой линии терапии 
не оправдано вне пределов клинических 
исследований [19–22].

Дальнейшая интенсификация ре-
жима СНОЕР изучалась в исследова-
нии High-CHOEP (DSHNHL-2002-1) 
и не продемонстрировала достоверного 
повышения эффективности такого 
лечения [23]. 389 больных получали 
терапию с помощью максимально 
интенсифицированного курса ПХТ 
по схеме CHOEP-21 (High-CHOEP-21: 
циклофосфамид 1200 мг/м2, доксоруби-
цин 65 мг/м2, винкристин 2 мг, этопозид 
175 мг/м2, преднизолон 100 мг) или стан-
дартным курсом ПХТ CHOEP-21. Ре-
зультаты исследования продемонстриро-
вали сопоставимые показатели ОВ: 86% 
в группе High-CHOEP-21 vs 83% в группе 
СНОЕР-21; p=0,849). На основании ре-
зультатов исследования установлено, что 
дальнейшая интенсификация терапии 
оказалась не оправданной.

Таким образом, в данной группе па-
циентов исследователи стремятся к мак-
симальной интенсификации лечения.

Лечение пациентов пожилого возраста 
(старше 60 лет, любое количество баллов 
по шкале МПИ)

В исследовании Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) 352 пациента 
в возрасте страше 60 лет с I–II стадией 
заболевания и bulky (опухолевая масса 
свыше 10 см) получали 6 курсов ПХТ 
по схеме СНОР. Пациенты, которые 
достигли ПР, были рандомизированы 
в группы для проведения ЛТ на поражен-
ные зоны или наблюдения. После 6 лет 
наблюдения не выявлено существенной 
разницы между ОВ и ВСП [24].

В исследовании NHL-B2, проведен-
ном DSHNHL, сравнивали эффектив-
ность CHOP-21 и CHOEP-21 с поддержкой 
гранулоцитарными колониестимулирую-

щими факторами (Г-КСФ) и их базовых 
модификаций (CHOP-14 и CHOEP-14). 
Оказалось, что добавление этопозида 
к курсу СНОР не влияло на эффектив-
ность терапии, но значительно повышало 
токсичность в группе пациентов пожило-
го возраста, что приводило к необходимо-
сти задержки введения курсов и редукции 
доз препаратов. CHOP-14 с поддержкой 
Г-КСФ имел такой же уровень токсич-
ности, как и CHOP-21, однако имел более 
высокие показатели ПР, БСВ (53,3% 
vs 43,8%; р=0,003) и ОВ (40,6% vs 32,5%; 
р<0,001) [25].

Исследование RICOVER [26] вклю-
чало 1222 пациента пожилого возрас-
та, которые были рандомизированы 
на 4 группы для проведения 6 или 8 кур-
сов ПХТ по схеме CHOP-14 с редукцией 
доз с или без добавления ритуксимаба. 
ЛТ проводили на зоны экстранодального 
поражения и очага с большой опухолевой 
массой (>10 см). Выявлено, что уровень 
БСВ был выше в группе пациентов, ко-
торые получили 8 циклов CHOP-14 без 
ритуксимаба, чем в группе, получившей 
6 таких циклов ПХТ. Однако при прове-
дении ПХТ по схеме R-CHOP-14 не вы-
явлено преимуществ при проведении 
2 дополнительных курсов. При срав-
нении эффективности курсов с или без 
добавления ритуксимаба, достоверное 
улучшение БСВ было выявлено лишь 
в группе пациентов, которые получили 
6 R-CHOP-14 vs группы, в которой 
пациенты получили 6 СНОР. При 
3-летнем периоде наблюдения в группе 
пациентов, которые получили 6 СНОР-
14, уровень БСВ составил 47,2%, а ОВ — 
67% сравнительно с группой, в которой 
пациенты получили 6 R-CHOP-14. 
В данной группе уровень БСВ составил 
66,5%, ОВ — 78,1% соответственно. 
В группе пациентов, которые получили 
8 курсов СНОР-14 уровень БСВ соста-
вил 53,0%, a ОВ — 66% сравнительно 
с группой, в которой пациенты получили 
R-CHOP-14, где уровень БСВ составил 
63,1%, a ОВ — 72,5%. По результатам ис-
следования установлено, что для данной 
группы пациентов терапией выбора яв-
ляются 8 курсов по схеме СНОР-14 или 
6 курсов по схеме R-CHOP-14.

GELA инициировала фундаменталь-
ное исследование III фазы LNH-98,5 для 

сравнения эффективности 8 курсов 
ПХТ по схемам R-CHOP (1-я группа) 
и СНОР (2-я группа) у пациентов старше 
60 лет с любой стадией заболевания [27]. 
У пациентов 1-й группы достигнут выс-
ший уровень общего ответа на терапию 
(83 и 69% соответственно; р=0,005). Ана-
лиз результатов исследования при сроке 
наблюдения 10 лет продемонстрировал 
безоговорочные преимущества курса 
R-CHOP: уровень ВСП составил 4,8 года 
в группе R-CHOP и 1,2 года в группе 
СНОР, а уровень ОВ — 8,4 и 3,5 лет 
соответственно (р<0,0001). Уровень 
токсичности во время терапии был со-
поставимым, что свидетельствует о до-
стоверно более высокой эффективности 
и аналогичной переносимости курса 
R-CHOP у пожилых пациентов. 

Еще одно исследовании GELA 
было посвящено сравнению эффектив-
ности и токсичности режимов ACVBP 
и CHOP-21 у 635 пациентов пожилого 
возраста с распространенными стадиями 
ДВККЛ и, по крайней мере, 1 фактором 
риска по шкале МПИ [28]. Уровень 
ПР в обеих группах был аналогичным 
(58% vs 56%), БСВ и ОВ были значитель-
но лучшими в группе пациентов, которая 
получала ACVBP. При 5-летнем сроке 
наблюдения уровень БСВ составил 39% 
в группе ACVBP и 29% в группе CHOP-
21 соответственно (р=0,014). Уровень 
ОВ был достоверно выше в группе 
ACVBP vs группы СHOP-21 (46% vs 38% 
соответственно; р=0,036). В группе 
CHOP-21 достоверно выше была частота 
поражения ЦНС при прогрессии заболе-
вания или рецидиве (р=0,004).

Целью исследования ECOG4944 было 
подтверждение результатов предыдущего 
исследования LNH-98,5, проведенного 
GELA. Пациенты получали лечение 
по схемам R-CHOP или CHOP. Больные, 
достигнувшие позитивного ответа на те-
рапию, были рандомизированы для даль-
нейшего наблюдения или проведения 
поддерживающей терапии ритуксимабом. 
Исследование продемонстрировало, что 
добавление ритуксимаба к индукционной 
или поддерживающей терапии улучшает 
результаты терапии [29]. 

Результаты второго промежуточного 
анализа рандомизированного иссле
дования ІІІ фазы LNH03-6B GELA, которая 
сравнивала интенсификацию ПХТ по схеме 
R-CHOP у пациентов пожилого возраста, 
опубликованные в 2011 г., не подтвердили 
преимущества курса R-CHOP-14 у пожи-
лых пациентов с ДВККЛ. В исследование 
было включено 602 пациента, средний 
возраст которых составил 70 лет. Терапию 
проводили по схемам R-CHOP-14 (296 па-
циентам) и R-CHOP-21 (304 пациентам). 
Уровень общего ответа составил 72 и 75% 
соответственно (р=0,42). 3-летняя БСВ 
составила 57 и 60% (р=0,81) соответствен-
но. Токсичность была сравнимой в обеих 
группах.

Таблица 3	 Сравнение эффективности ВДХТ+АТГСК в первой линии терапии ДВККЛ у молодых 
пациентов с неблагоприятным прогнозом

Автор Популяция  
пациентов Рандомизация БСВ ОВ

Haioun et al., 1994 ≥1 ФР ПР Не достоверно Не достоверно
Haioun et al., 2000 ≥2 ФР ПР 0,02 0,04
Verdonck et al., 1994 ІІ–IV стадия <ПР Не достоверно Не достоверно
Gianni et al., 1997 І/ІІ bulky, ІІІ/IV Все больные 0,004 Не достоверно
Santini et al., 1998 II bulky, ІІІ/IV Все больные Не достоверно Не достоверно

≥2 ФР 0,008 Не достоверно
Kluin-N. et al., 2001 Все больные ПР Не достоверно Не достоверно
Kaiser et al., 2002 ЛДГ выше нормы ПР, ЧР Не достоверно Не достоверно
Gisselbrecht et al., 2002 ≥ФР Все больные –0,01 –0,009
Vitolo et al., 2005 ≥2 ФР ПР, ЧР Не достоверно Не достоверно
Oliveri et al., 2005 II bulky, ІІІ/IV Все больные Не достоверно Не достоверно
Betticher et al., 2005 МПИ>2 Все больные Не достоверно Не достоверно
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Таким образом, на сегодняшний 
момент окончательно определенно, 
что терапия с использованием базового 
курса ПХТ по схеме СНОР не позво-
ляет достичь высокой эффективности 
в лечении пациентов с ДВККЛ. В мире 
золотым стандартом лечения пациентов 
с ДВККЛ любого возраста, с любой ста-
дией и прогнозом заболевания являются 
курсы ПХТ с добавлением ритуксимаба. 
К сожалению, при отсутствии страховой 
медицины и государственной под-
держки данный вид лечения в Украине 
доступен лишь небольшой части боль-
ных. Именно по этим причинам, ис-
ходя из мирового опыта и собственных 
исследований, необходимы адаптация 
мировых стандартов лечения к внутрен-
ним условиям нашего государства и по-
иск наиболее приемлемых комбинаций 
химиопрепаратов для лечения этого 
вида лимфом.

Наиболее распространенными ва-
риантами интенсификации курса ПХТ 
по схеме СНОР-21 являются или до-
бавление этопозида (СНОЕР), или со-
кращение интервалов между курсами 
ПХТ (СНОР-14). Для пациентов по-
жилого возраста, с учетом результатов 
исследований RICOVER-60 и NHL-B2, 
единственной опцией является про-
ведение ПХТ по схеме СНОР-14. Для 
молодых пациентов фундаментальных 
исследований сравнения эффективно-
сти и токсичности этих модификаций 
курса СНОР не проводили. Един-
ственным исследованием по изучению 
данного вопроса является исследование 
NHL-B1 [3], проведенное DSHNHL, 
в котором определены преимущества 
курса ПХТ по схеме СНОЕР.

В связи с этим нами проведен ретро-
спективный анализ результатов лечения 
41 пациента с впервые выявленной 
ДВККЛ в возрасте 20–59 лет, которые 
находились на лечении в отделении 
онкогематологии Национального инсти-
тута рака (НИР) в течение 2008–2010 гг. 
и получали лечение по схемам ПХТ 
СНОР-14 или СНОЕР. Диагноз устанав-
ливали на основании морфологического 
и иммуногистохимического исследова-
ния материала биопсии очага опухолевого 
поражения, стадирование заболевания 
проведено согласно международным 
стандартам.

В группу пациентов, которые полу-
чали лечение по схеме СНОР-14, вклю-
чено 15 пациентов в возрасте 20–59 лет 
(медиана 42 года), из них 5 (33%) муж-
чин и 10 (67%) женщин. На момент 
установления диагноза ранние стадии 
заболевания (І–ІІ стадия) выявлены 
у 9 (60%) пациентов, поздние (III–IV ста-
дия) — у 6 (40%) пациентов, В-симптомы 
выявлены у 6 (40%) пациентов. В группу 
больных, которые получали лечение 
по схеме СНОЕР, включено 26 пациен-
тов в возрасте на момент установления 

диагноза 21–59 лет (медиана 39 лет), 
13 (50%) мужчин и 13 (50%) женщин. 
На момент установления диагноза ран-
ние стадии заболевания (І–ІІ стадия) 
выявлены у 11 (42%) пациентов, поздние 
(ІІІ–IV стадия) — у 15 (58%) пациентов, 
В-симптомы выявлены у 13 (50%) паци-
ентов. Обе группы оказались сопостави-
мыми по половым, возрастным и кли-
нико-лабораторным характеристикам.

В обеих группах по завершении 
3 курсов ПХТ проводили оценку ответа 
на терапию по критериям B.D.  Cheson 
(1999 и 2007) [30, 31]. При достижении 
позитивного ответа на лечение (ПР или 
частичная ремиссия (ЧР)) терапия про-
должалась по избранной схеме с или без 
проведения консолидирующей ЛТ. При 
отсутствии позитивного ответа на тера-
пию проводилось изменение тактики 
лечения. Больным назначали курсы 
сальвадж-терапии, часть больных полу-
чали ВДХТ+АТГСК в качестве консоли-
дации терапии. Таким образом, в обеих 
группах пациенты получили от 3 до 8 кур-
сов ПХТ по избранным схемам. Оценку 
токсичности проводили по шкале NCI-
CTC V.3.0. Введение гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов про-
водили лишь при развитии нейтропении 
III–IV степени.

В среднем в группе пациентов, 
которые получали лечение по схеме 
СНОР-14, больные получили 5,6 курсов 
ПХТ. ЛТ проведена у 6 (40%) пациентов. 
В группе больных, которые получали 
лечение по схеме СНОЕР, пациенты 
получили 6,7 курсов ПХТ. ЛТ проведена 
14 (54%) пациентам. Обе группы были 
аналогичными по количеству проведен-
ных курсов ПХТ и наличию ЛТ (р>0,05). 
Медиана периода наблюдения составила 
11 мес для группы СНОР-14 (3–24 мес) 
и 15 мес для группы СНОЕР (6–30 мес). 
Результаты непосредственного ответа 
на терапию и отдаленные результаты 
представлены в табл. 4, 5 и на рис. 1, 2.

Таблица 4	 Результаты непосредственного  
ответа на терапию
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Достигнут 9 60 20 77 >0,05
ПР 7 47 14 54
ЧР 2 13 6 23
Не дотигнут 6 40 6 23
СЗ 2 13 0 0
Прогрессия 4 27 6 23

При оценке непосредственных резуль-
татов терапии не выявлено достоверной 
разницы в обеих сравниваемых группах. 
Впрочем, показатели как общего ответа 
на терапию, так и количества достигнутых 
ПР были выше в группе пациентов, кото-
рые получали лечение по схеме СНОЕР 
(общий позитивный ответ на терапию 
в группе, получавшей терапию по схеме 
СНОЕР, достигнут в 77% vs 60% больных 
в группе, получавшей терапию по схеме 
СНОР-14, количество ПР 54% vs 47% со-
ответственно; р>0,05) (см. табл. 4). При 
оценке БСВ преимущества лечения по схе-
ме СНОЕР не были выявлены, в отличие 
от показателя ОВ. Достоверно высший 
уровень 1-летней ОВ был достигнут в груп-
пе, которая получала лечение по схеме 
СНОЕР (90,4±6,4% vs 67,6±14,5% соот-
ветственно; р<0,05). Медиана ОВ в данной 
группе не была достигнута, сравнительно 
с 19 мес в группе больных, которые были 
пролечены с применением схемы СНОР-
14 (см. табл. 5).

Показатели токсичности (как гемато-
логической, так и негематологической) 
были несколько выше в группе больных, 
которые получали лечение по схеме 
СНОР-14, однако разница в большинстве 
случаев также оказалась недостоверной. 
Развитие лейкопении/нейтропении 
III–IV степени, а также тошноты и рвоты 
чаще случалось при лечении по схе-
ме СНОЕР. У 1 пациентки из группы 

Рис. 1. Сравнение показателей ОВ в группах больных, которые получали лечение 
по схемам СНОР-14 и СНОЕР
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СНОЕР наблюдалась тошнота и рвота 
III степени, что требовало проведения 
длительной антиэметической терапии. 
Развитие фебрильной нейтропении 
и других инфекционных осложнений 
чаще наблюдалось при лечении по схеме 
СНОР-14. Достоверно выше оказался 
уровень кардиологической токсичности 
в группе пациентов, пролеченных по схе-
ме СНОР-14: 53% vs 16% в группе СНОЕР 
(р<0,05). Проведение следующего курса 
ПХТ было задержано в группе СНОР-
14 у 5 больных (у 3 — на 1–3 дня, у 2 — 
на период до 2  нед). В группе СНОЕР 

задержано проведение следующего курса 
ПХТ у 1 больного в связи с негематологи-
ческой токсичностью (гепатотоксичность 
III степени) (табл. 6).

Представленные данные анализа 
непосредственных и отдаленных резуль-
татов терапии демонстрируют опреде-
ленные преимущества лечения молодых 
пациентов с ДВККЛ с помощью курсов 
ПХТ по схеме СНОЕР. Впрочем, до-
стоверно более высоким является лишь 
показатель ОВ. В первую очередь это 
связано с небольшой выборкой паци-
ентов в каждой группе и недлительным 

периодом наблюдения. Кроме того, при-
веденные в табл. 6 результаты сравнения 
токсичности курсов ПХТ по схемам 
СНОР-14 и СНОЕР демонстрируют, что 
у 5 больных из группы СНОР-14 следу-
ющие курсы были задержаны на период 
до 2 нед. Во всех случаях это было свя-
зано с развитием лейкопении/нейтропе-
нии III–IV степени и инфекционными 
осложнениями, которые развились 
на фоне нейтропении. Таким образом, 
в этой группе при отсутствии адекватной 
поддержки Г-КСФ не была соблюдена 
интенсивность режима, что могло по-
влиять на результаты терапии.

ВЫВОДЫ
Повышение эффективности лечения 

ДВККЛ требует интенсификации базо-
вого курса ПХТ по схеме СНОР во всех 
группах пациентов. Возможными путями 
улучшения эффективности терапии 
является сокращение интервалов между 
курсами ПХТ, использование режимов, 
которые усилены за счет добавления 
цитостатиков или моноклональных 
антител к базовому курсу ПХТ по схе-
ме СНОР-21. Наилучшим решением 
терапевтической проблемы ДВККЛ яв-
ляется применение курса ПХТ по схеме 
R-СНОР-21(14). Однако при невозмож-
ности использования ритуксимаба в про-
токоле лечения пациентов с ДВККЛ сле-
дует оказать предпочтение применению 
режима СНОР-14 у пожилых пациентов 
и режима СНОЕР у молодых больных.

Собственное ретроспективное иссле-
дование, проведенное на базе отделения 
онкогематологии НИР относительно 
сравнения эффективности и токсичности 
применения режимов СНОР-14 и СНОЕР 
у молодых пациентов (<60 лет) с впервые 
установленным диагнозом ДВККЛ, про-
демонстрировало преимущества проведе-
ния лечения пациентов данной группы 
с использованием курсов ПХТ по схеме 
СНОЕР. В группе пациентов, которые 
получали лечение по схеме СНОР-14 до-
стоверно чаще проведение следующего 
курса ПХТ было задержано по причине 
развития лейкопении/нейтропении III–
IV степени и инфекционных осложнений. 
Несоблюдение интенсивности курса 
СНОР-14 в связи с развитием таких ос-
ложнений могло повлиять на результаты 
эффективности данного режима, сле-
довательно, проведение данных курсов 
требует профилактического введения 
Г-КСФ. Погрешности при проведении 
анализа данных и недостоверность не-
которых результатов вероятно связаны 
с небольшим количеством пациентов, 
включенных в каждую группу, и коротким 
периодом наблюдения. Таким образом, 
для получения более достоверных ре-
зультатов необходимо проведение даль-
нейшего наблюдения за данной группой 
пациентов и привлечение к исследованию 
большего количества больных.

Таблица 5	 Отдаленные результаты лечения

Курс ПХТ ОВ, р<0,05 БСВ, р>0,05
1-летняя, % Медиана, мес 1-летняя, % Медиана, мес

СНОР-14 67,6±14,5 19 56,8±14,35 15
СНОЕР 90,4±6,4 Не достигнута 75,1±8,5 18,5

Таблица 6	 Сравнение токсичности терапии

Показатель токсичности

СНОР-14 СНОЕР

р

Аб
со

лю
тн

ы
е

От
но

си
те

ль
ны

е,
 

%

Аб
со

лю
тн

ы
е

От
но

си
те

ль
ны

е,
 

%

Гематологическая 13 87 19 85 >0,05
Негематологическая 12 80 15 67
Задержка курса 5 33 1 4 <0,05
Лейкопения III–IV степени 10 67 17 76 >0,05
Нейтропения III–IV степени 10 67 18 80
Фебрильная нейтропения 6 40 2 8
Лихорадка не связанная с нейтропенией 5 33 4 16
Анемия I–II степени 9 60 12 45
Анемия III–IV степени 1 7 2 8
Тромбоцитопения I–II степени 1 7 1 4
Тромбоцитопения III–IV степени 0 0 1 4
Кардиотоксичность 8 53 4 16 <0,05
Гепатотоксичность 2 14 4 16 >0,05
Мукозит I–II степени 5 33 7 30
Мукозит III–IV степени 1 7 0 0
Тошнота 5 33 12 45
Рвота 2 14 8 35
Диарея I–II степени 2 14 1 4
Нейропатия I–II степени 1 7 2 8
Тромбоз 1 7 0 0

Рис. 2. Сравнение показателей БСВ в группах больных, которые получали ле-
чение по схемам СНОР-14 и СНОЕР
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Терапія пацієнтів з ДВККЛ: світовий досвід 
в українській медицині
К.С. Філоненко, І.А. Крячок, О.М. Алексик, І.Б. Титоренко, 
А.В. Мартинчик, Т.В. Каднікова, О.І. Новосад, Є.В. Кущевой

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Стаття присвячена огляду сучасних підходів 
до терапії пацієнтів з диффузною В-великлітинною лімфомою 
залежно від віку та груп ризику, а також дослідженню ефектив-
ності адаптації таких стратегій в умовах української медицини.

Ключові слова: дифузна В-великоклітинна лімфома, по-
ліхіміотерапія, ефективність лікування.

The therapy of patients with DLBCL: world 
experience in Ukrainian medicine 
К.S. Filonenko, І.А. Кriachok, О.М. Аlexik, І.B. Тitorenko, 
А.V. Маrtinchik, Т.V. Каdnikova, О.І. Novosad, E.V. Кushchevyy

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The article is dedicated to the review of modern 
approaches to the treatment of patients with diffuse large B-cell 
lymphomas according to the age and risk groups, as well to the study 
of this strategies adaptation to the conditions of Ukrainian medicine.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, polychemotherapy, 
efficiency of treatment.


