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Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) яв-
ляется   частым видом неходжкинских лимфом и характе-
ризуется агрессивным течением [1]. Заболевание отличает-
ся гетерогенностью клинических, иммуноморфологиче-
ских и молекулярно-генетических характеристик. В по-
следнее время благодаря появлению новых методов диагно-
стики достигнуты значительные успехи в понимании моле-
кулярных и клеточных механизмов ДВККЛ. Благодаря ра-
ботам A.A. Alizadeh и соавт. в результате исследования
профиля экспрессии генов (GEP) выделены два молекуляр-
ных подтипа: происходящий из клеток герминального цент-
ра (GCB-ДВККЛ) и из активированных В-клеток (ABC-
ДВККЛ) [2]. АВС-ДВККЛ диагностируется примерно в
60% случаев, преимущественно у взрослых пациентов. 

В основе патогенеза ABC-ДВККЛ лежит активация сиг-
нального пути NF-kB (nuclear factor - kappa B) [3–5]. Его
активация в свою очередь приводит к повышению экспрес-
сии белка MUM1/IRF4 (Multiple Myeloma-1/Interferon Reg-
ulatory Factor 4).  Белок MUM1/IRF4 играет ведущую роль
в блокировании апоптоза и дифференцировке В-клеток на
поздних этапах фолликулярной и постфолликулярной
дифференцировки [6, 7].  Экспрессия MUM1 в комбинации
с BCL6 является иммуногистохимическими маркерами не-
герминального подтипа ДВККЛ (non-GCB-ДВККЛ), кор-
релирующего с молекулярным ABС-типом [8].  Клиниче-
ски non-GCB-ДВККЛ ассоциируется с более распростра-
ненной стадией заболевания, частым поражением экстра-
нодальных органов, худшим ответом на терапию, что выра-

Успешный опыт терапии больного генерализованной 
non-GCB-ДВККЛ по протоколу R-mNHL-BFM-90 
с леналидомидом: собственное наблюдение и обзор литературы
Í.Ã. ÃÀÁÅÅÂÀ, Å.Å. ÇÂÎÍÊÎÂ, Ä.À. ÊÎÐÎËÅÂÀ, Ì.Ì. ×ÓÊÀÂÈÍÀ, Ò.Í. ÎÁÓÕÎÂÀ, À.Ì. ÊÎÂÐÈÃÈÍÀ

ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ãåìàòîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà (ÄÂÊÊË) êëàññèôèöèðóåòñÿ ïî ïðîôèëþ ýêñïðåññèè ãåíîâ íà ïîäòèïû: ïðîèñõîäÿùèé èç
ãåðìèíàëüíûõ êëåòîê (GCB-ÄÂÊÊË) è èç àêòèâèðîâàííûõ Â-êëåòîê (ÀÂÑ-ÄÂÊÊË),  èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè îïðåäåëÿåìûé êàê íå-
ãåðìèíàëüíûé (non-GCB-ÄÂÊÊË). Ïàòîãåíåòè÷åñêè ÀÂÑ-ÄÂÊÊË õàðàêòåðèçóåòñÿ àêòèâàöèåé NF-κB è âûñîêîé ýêñïðåññèåé Â-êëå-
òî÷íîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà  IRF4/MUM1. Ïðîãíîç ïðè ÀÂÑ-ÄÂÊÊË íà òåðàïèè ïî ñõåìå R-CHOP íåáëàãîïðèÿòíûé. Ëå-
íàëèäîìèä â êîìáèíàöèè ñ R-CHOP ïîçâîëèë óëó÷øèòü ðåçóëüòàòû òåðàïèè áîëüíûõ ÀÂÑ-ÄÂÊÊË. Îäíàêî îêîëî 40% ïàöèåíòîâ
îñòàþòñÿ ðåçèñòåíòíûìè ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Ìû ïðåäñòàâëÿåì îïûò òåðàïèè áîëüíîãî ñ ãåíåðàëèçîâàííîé ÀÂÑ-ÄÂÊÊË ïî èí-
òåíñèâíîé ïðîãðàììå R-mNHL-BFM-90 ñ ëåíàëèäîìèäîì. 
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АВС-ДВККЛ – ДВККЛ из активированных В-клеток
ауто-ТГСК – трансплантация аутологичных гемопоэтических
стволовых клеток
БПВ – беспрогрессивная выживаемость
БСВ – бессобытийная выживаемость
ДВККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
КТ – компьютерная томография
МПИ – международный прогностический индекс
ОВ – общая выживаемость
ПХТ – полихимиотерапия

ПЦР – полимеразная цепная реакция
ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография совмещенная с
КТ 
ФНП – факторы неблагоприятного прогноза
FISH – флуоресцентная гибридизация in situ (fluorescence in situ
hybridization)
GCB-ДВККЛ – ДВККЛ из В-клеток герминального центра
GEP – профиль экспрессии генов 
non-GCB-ДВККЛ – иммуногистохимический подтип,  коррели-
рующий с молекулярным подтипом АВС-ДВККЛ
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жается в снижении показателей общей выживаемости
(ОВ) и беспрогрессивной выживаемости (БПВ; 5-летняя
ОВ non-GCB-ДВККЛ не превышает 30% против GCB-
ДВККЛ – 59%) [9]. По данным C. Visco и соавт. у больных
АВС-ДВККЛ, относящихся к группе высокого риска по
международному прогностическому индексу (МПИ; 4–5
баллов), на терапии по программе R-CHOP 5-летняя БПВ
составила 28% по сравнению с больными GCB-ДВККЛ +
МПИ (0–1 балла) – 86% [10]. Применение программы 
R-mNHL-BFM-90 в нашей клинике в общей группе боль-
ных ДВККЛ с факторами неблагоприятного прогноза
(ФНП) позволило улучшить результаты лечения: 5-летняя
ОВ составила 65% [11,12]. Тем не менее анализ эффектив-
ности терапии в зависимости от групп риска по МПИ и мо-
лекулярного подтипа не проводился [13].          

В настоящее время идет поиск наиболее эффективной
терапии больных из самой неблагоприятной группы – non-
GCB-ДВККЛ и 4–5 баллов по МПИ. Решение этой пробле-
мы может идти двумя путями: первый – эскалация доз хи-
миопрепаратов, и второй – интеграция в имеющиеся схемы
полихимиотерапии (ПХТ) новых таргетных препаратов.
Интенсификация ПХТ позволяет улучшить результаты те-
рапии у больных из группы неблагоприятного прогноза.
Однако, по данным C. Tarella   и соавт., опубликованным в
2007 г., около 30% случаев оказываются резистентными
даже к самым высокодозным программам в сочетании с
трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто-ТГСК) [14].     

В настоящее время активно идет оценка эффективно-
сти различных схем ПХТ (R-CHOP, R-DA-EPOCH) в ком-
бинации с таргетными препаратами (ибрутиниб, бортезо-
миб, леналидомид) в лечении ДВККЛ. Так, в исследовании
G. Nowakowski и соавт., опубликованном в 2015 г., показа-
но, что применение леналидомида в комбинации с R-CHOP
(R2-CHOP) в первой линии терапии non-GCB-ДВККЛ поз-
волило улучшить показатели 2-летней БПВ и ОВ по
сравнению с больными, получавшими лечение по програм-
ме R-CHOP (60% против 28%, 83% против 46% соответ-
ственно) [15]. 

Наиболее перспективным представляется использова-
ние преимуществ обоих подходов, что, возможно, позволит
улучшить результаты терапии. Данных об эффективности
и профиле токсичности сочетания леналидомида с интен-
сивными программами ПХТ в мировой литературе не су-
ществует.  

В настоящей статье мы показали возможность приме-
нения интенсивной программы ПХТ в комбинации с лена-
лидомидом в лечении пациента с non-GCB-ДВККЛ высо-
кой группы риска по МПИ, а также приводим обсуждение
и обзор литературы.  

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå
Пациент К., 47 лет, с сентября 2016 г. стал отмечать

слабость, нарастающие боли в области левого подреберья,
субфебрилитет, увеличение размеров периферических
лимфоузлов. При обследовании выявлена периферическая

лимфаденопатия (до 15–20 мм), множественные внутри- и
забрюшинные лимфатические узлы (до 25 мм), увеличение
размеров печени и спленомегалия (192×96 мм). Уже через
3 нед состояние значительно ухудшилось: появились выра-
женные В-симптомы, боли в брюшной полости, обусловлен-
ные массивными конгломератами лимфатических узлов.
При обращении в нашу клинику по данным ультразвукового
исследования  и компьютерной томографии (КТ) отмеча-
лась отрицательная динамика: увеличение размеров перифе-
рических и висцеральных лимфатических узлов (подче-
люстные, шейные, надключичные до 47×28 мм, аксилляр-
ные до 31×16 мм, паховые до 40×9 мм, мезентеральные до
24×15 мм, паратрахеально справа конгломерат от верхнего
края яремной вырезки до бифуркации трахеи, с поперечны-
ми размерами до 42×27 мм, конгломерат бифуркационных
лимфоузлов  до 90×48 мм, забрюшинные   конгломераты до
103×43 мм,   подвздошные до 30×22 мм), увеличение разме-
ров печени  (левая доля 113×65 мм, правая доля 190×124 мм),
размеры селезенки составляли 240×98 мм (рис. 1). Пози-
тронно-эмиссионное (ПЭТ) КТ исследование не выполнено
из-за тяжести состояния больного и необходимости срочно
начать терапию. При морфоиммуногистохимическом ис-
следовании биоптата периферического лимфоузла лимфо-
идная ткань замещена диффузным пролифератом из круп-
ных лимфоидных клеток с округло-овальными ядрами с
большим количеством клеток с морфологией иммунобла-
стов, наличием многоядерных форм. Опухолевые клетки
экспрессировали CD20 (интенсивная мембранная реакция),
BCL2 (цитоплазматическая реакция), BCL6 (интенсивная
ядерная реакция), MUM1 (интенсивная ядерная реакция) и
были негативны при реакциях с антителами к CyclinD1,
CD3, CD10, индекс пролиферативной активности составил
90–95% (рис. 2, а–д, см. на цветной вклейке). При иссле-
довании флуоресцентной гибридизацией in situ (FISH) кле-
ток биоптата лимфоузла перестройки локуса гена c-MYC
не выявлено, в 60% ядер выявлялась делеция 17p13/ТР53
(рис. 3, см. на цветной вклейке) и дополнительный сиг-
нал от BCL2/18q21. По данным иммунохимического иссле-
дования мочи и сыворотки крови определялись монокло-
нальная секреция Мκ (7,6 г/л) и белка Бенс-Джонса κ (0,09
г/сут), вторичная гипогаммаглобулинемия. При исследова-
нии биоптата подвздошной кости выявлена диффузная ин-
фильтрация костного мозга крупными лимфоидными клет-
ками (рис. 2, е, см. на цветной вклейке). В костном мозге
и периферической крови методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) выявлена В-клеточная клональность по реа-
ранжировкам генов тяжелой цепи иммуноглобулина. Ак-
тивность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) составляла 3680 Ед/л
(N – 378 Ед/л), уровень β2-микроглобулина – 6,5 мг/л
(N<2,4 мг/л).  

Таким образом, на основании проведенного обследова-
ния установлен диагноз: диффузная В-крупноклеточная
лимфома, non-GCB подтипа, BCL-2 позитивная, с высокой
митотической и пролиферативной активностью. Пораже-
ние периферических, внутригрудных, внутрибрюшных, за-
брюшинных лимфоузлов, селезенки, печени, костного моз-
га, IVВ стадия. Моноклональная секреция Мκ и белка
Бенс-Джонса κ. Учитывая крайне неблагоприятный про-
гноз, non-GCB подтип ДВККЛ, быстро прогрессирующее
течение, массивное опухолевое поражение, диффузное по-
ражение костного мозга, повышение активности ЛДГ,  ре-Сведения об авторах:
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шено применить терапию по протоколу R-mNHL-BFM-90
в комбинации с леналидомидом.  Лечение начато с предфа-
зы с целью профилактики тумор-лизис синдрома. С ноября
2016   по февраль 2017 г. проведено 6 блоков ВАВАВА по
протоколу R-mNHL-BFM-90.  С 1-го по 10-й день каждого
курса больной получал леналидомид в дозе 20 мг ежеднев-
но. Продолжительность миелотоксического агранулоцито-
за составляла не более 4 дней, минимальное количество
лейкоцитов 0,7·109/л, тяжелых токсических и инфекцион-
ных осложнений не было. Заготовлено 8,8·106/кг CD34+
клеток. По окончании терапии в результате гистологиче-
ского и ПЦР исследований признаков поражения костного
мозга не получено, отсутствовала моноклональная секре-
ция в крови и моче. Сохранялись резидуальные забрюшин-
ные лимфоузлы (до 28×20 мм) и увеличение размеров селе-
зенки до 180×60 мм. Однако по данным ПЭТ-КТ исследова-
ния данных за активную опухолевую ткань не получено
(рис. 4). В марте 2017 г. в качестве консолидации выполне-
на ауто-ТГСК с кондиционированием в режиме CEAM.
При контрольном обследовании? через 6 мес от окончания
терапии лимфаденопатии не выявлено, размеры селезенки
160×50 мм.   

В настоящее время ремиссия заболевания сохраняется
11 мес.

Îáñóæäåíèå 
ДВККЛ является одной из самых распространенных

агрессивных лимфатических опухолей.   Несмотря на
большую частоту встречаемости и множество исследова-
ний, посвященных поиску наиболее эффективных видов
ПХТ, единого алгоритма терапии ДВККЛ в настоящее вре-
мя нет. Попытки улучшить результаты лечения с помощью
модификации программы R-CHOP (увеличение количества
курсов, доз и уменьшение интервалов между курсами) ока-
зались неэффективны [16–19]. Преимущества в частоте
достижения и продолжительности ремиссий по данным
сравнительного исследования III фазы R-DA-EPOCH про-
тив R-CHOP не получено [20]. Нет единого мнения об эф-
фективности высокодозной консолидации стандартной
ПХТ. Результаты проспективных рандомизированных ис-
следований показали противоречивые результаты примене-
ния ауто-ТГСК в первой линии у больных ДВККЛ, что
возможно связано с гетерогенностью анализируемых групп
пациентов и применяемых схем терапии. На основании ме-

та-анализа результатов 15 рандомизированных исследова-
ний сделано заключение, что, несмотря на увеличение БПВ
у больных получавших ауто-ТГСК, улучшение ОВ не от-
мечалось [21]. В 2011 г. P. Stiff и соавт. опубликовали ре-
зультаты рандомизированного исследования по оценке ауто-
ТГСК в качестве консолидации первой линии терапии у
больных моложе 65 лет [22]. После 5 курсов по программе
R-CHOP больные получали или еще 3 курса R-CHOP, или
ауто-ТГСК. Оказалось, что высокодозная консолидация
улучшила как БПВ, так и ОВ в группе больных высокого
риска: 2-летняя БПВ составила 75% против 41%; ОВ – 82%
против 64% соответственно. Данные в промежуточной
группе риска оказались менее убедительны.  Таким обра-
зом, показано, что ауто-ТГСК в первой линии терапии
улучшает БПВ у больных из группы высокого риска. Об-
надеживающие данные получены в международном рандо-
мизированном исследовании при сравнении эффективно-
сти интенсивной программы R-ACVBP с консолидацией
высокими дозами метотрексата, этопозида и цитарабина с
R-CHOP [23]. Трехлетняя БПВ и ОВ в группе R-ACVBP
составили 87 и 92% против 73 и 84% в группе R-CHOP.
Следует отметить, что данный результат получен у моло-
дых больных только с одним ФНП. В еще одном рандоми-
зированном исследовании Y. Oki и соавт., опубликованном
в 2013 г., продемонстрирована эффективность интенсифи-
кации первой линии терапии [24].  Значительное преиму-
щество в БПВ получено при применении R-HCVAD/R-MA
против R-CHOP. 

В 2007 и 2011 гг. представлены результаты двух круп-
ных исследований, в которых применена тактика макси-
мальной интенсификации терапии первой линии с высоко-
дозной консолидацией. В работе O. Fitoussi и соавт. 155 па-
циентов после достижения ремиссии на программе R-
ACVBP получили ауто-ТГСК [25].  Четырехлетняя БПВ и
ОВ составили 76 и 78% соответственно. Эффективность
программы была одинакова во 2-й и 3-й группах риска по
возраст-адаптированному МПИ (aa-IPI). Другое исследова-
ние опубликовано C. Tarella и соавт. [14]. Программа
включала 3 курса APO, последовательное введение высо-
ких доз циклофосфана, цитозара, вепезида, цисплатины,
митоксантрона и мельфалана с инфузией СКК. В протокол
включено 112 пациентов моложе 65 лет. Полная ремиссия
получена у 90 (80%) пациентов.  При медиане наблюдения
48 мес 4-летняя ОВ и бессобытийная выживаемость (БСВ)
составили 76 и 73% соответственно. Зарегистрировано 5

Ðèñ. 1.  ÊÒ-èññëåäîâàíèå îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè è øåè äî íà÷àëà òåðàïèè.
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ранних и 2 поздних смерти, связанных с токсичностью те-
рапии. Важно отметить, что разницы в ОВ и БСВ в зависи-
мости от молекулярного типа ДВККЛ не получено. Не-
смотря на применение самых высокодозных программ,
около 30% пациентов оказываются резистентными к про-
водимой терапии.              

Таким образом, неудовлетворительные результаты те-
рапии больных с максимальным количеством ФНП (МПИ
4–5 баллов, non-GCB-ДВККЛ) требуют поиска новых про-
грамм лечения с учетом известных в настоящее время био-
логических особенностей ДВККЛ.  Представленный нами
случай является ярким примером прогностически неблаго-
приятного варианта ДВККЛ. Уже в дебюте заболевания
наблюдались развернутые симптомы интоксикации, гене-
рализованная лимфаденопатия, множественные экстрано-
дальные поражения, гигантская спленомегалия и пораже-
ние костного мозга. В соответствии с количеством ФНП по
МПИ  больной отнесен к высокой группе риска. Проведен-
ное обследование выявило делецию гена ТР53, высокую
пролиферативную активность (Ki67 – 95%) и экспрессию
белков BCL6, MUM1, что соответствует non-GCB-
ДВККЛ. Решающими факторами при выборе терапии у
данного пациента являлись агрессивное течение и высокая
экспрессия белка MUM1. Леналидомид является препара-
том второго поколения на основе талидомида. Подобно
своему предшественнику, он обладает иммуномодулирую-
щим и антиангиогенным эффектом [26]. Механизм непо-
средственного противоопухолевого воздействия леналидо-
мида основан на его способности связываться с церебло-
ном, основным белком является E3-убиквитин лигазного
комплекса. В результате запускается механизм активной
убиквитинации и протеосомной деградации транскрип-
ционных факторов IKZF1/3. Далее происходит ингибиро-
вание активности транскрипционного фактора
IRF4/MUM1, что в свою очередь приводит к снижению ак-
тивности сигнального пути NF-kB [27, 28].  Несколько
клинических исследований показали эффективность лена-
лидомида в монотерапии или в комбинации с ритуксимабом
у больных с рецидивами  ДВККЛ [29–31]. Отмечено, что
лучшие показатели эффективности терапии леналидоми-

дом получены у больных non-GCB-ДВККЛ по сравнению с
GCB-ДВККЛ (общий ответ 53% против 8,7%, полных ре-
миссий 23% против 4%, медиана БПВ 6,2 мес против 
1,7 мес) [32]. Полученные результаты позволили теорети-
чески обосновать рациональность применения леналидоми-
да в комбинированной терапии больных non-GCB-ДВККЛ.
В 2015 г. G. Nowakowski и соавт. представили результаты
сравнительного проспективного исследования II фазы по
эффективности   программы R-CHOP + леналидомид 
(R2-CHOP) против R-CHOP в первой линии терапии
ДВККЛ [15]. В группе больных non-GCB-ДВККЛ про-
грамма R2-CHOP позволила улучшить показатели 2-лет-
ней БПВ и ОВ (60 и 83%) по сравнению с R-CHOP (28 и
46%). Прироста в показателях эффективности терапии в
группе больных GCB-ДВККЛ не получено. Токсичность
программы R2-CHOP не превышала таковую по программе
R-CHOP. Введение леналидомида в схему R-CHOP позво-
лило нивелировать негативное влияние non-GCB-ДВККЛ
варианта на прогноз без увеличения токсичности. Тем не
менее эффективность программы R2-CHOP остается не-
удовлетворительной: у 40% пациентов развивается рецидив
в течение 2 лет. Учитывая наш опыт терапии ДВККЛ, мы
сочли рациональным включение леналидомида в програм-
му R-mNHL-BFM-90 (R2-mNHL-BFM-90), что позволило
использовать преимущества интенсивного цитостатическо-
го и таргетного воздействия.   

Обсуждая возможность проведения данной терапии,
особое опасение вызывала вероятность усиления гематоло-
гической токсичности. К этому предрасполагали сразу не-
сколько факторов: спленомегалия, диффузное поражение
костного мозга и миелотоксическое воздействие интенсив-
ной блоковой ПХТ. В литературе встречаются сообщения
о  леналидомид-ассоциированной миелосупрессии у боль-
ных множественной миеломой. У 20–30% пациентов в свя-
зи с развитием гематологической токсичности Ⅲ–Ⅳ сте-
пени потребовалось снизить дозу или прервать терапию ле-
налидомидом [33]. Отмечено также ухудшение результатов
сбора CD34+ клеток [34].  Однако в представленном случае
степень гематологической токсичности оказалась даже
меньше ожидаемой. После первого курса ПХТ самое низ-
кое количество лейкоцитов составило 1,2·109/л, тромбоци-
тов – 60·109/л. Миелотоксический агранулоцитоз продол-
жительностью 4 дня развился однократно после пятого
курса. Сбор CD34+ клеток (8,8·106/кг) осуществлен за 
1 сеанс цитафереза.  Продолжительность миелотоксиче-
ского агранулоцитоза после ауто-ТГСК составила 8 дней.     

Çàêëþ÷åíèå 
В представленном наблюдении мы впервые с успехом

применили интенсивную программу R-mNHL-BFM-90 в
комбинации с леналидомидом для лечения больного
ДВККЛ из группы неблагоприятного прогноза. Этот слу-
чай представлял особую сложность, так как эффектив-
ность лечения в подобных случаях невысока даже при при-
менении высокодозных схем ПХТ. Современные диагно-
стические возможности позволяют с большей точностью
прогнозировать результат терапии и дают основания для
рационального применения таргетных препаратов.  Мы
продемонстрировали возможность интеграции новых тар-
гетных препаратов в интенсивные схемы ПХТ в первой ли-
нии терапии, что является перспективным направлением в
лечении прогностически самых неблагоприятных агрессив-
ных В-клеточных лимфом.  
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