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Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) 
— самая часто диагностируемая среди неходжкинских 
лимфом; она объединяет различные по иммунофеноти-

пическим, цитогенетическим и молекулярным признакам 
опухоли, которые дают различный ответ при выполнении 
программы R-CHOP [1]. В попытках определить необхо-
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Резюме
Цель исследования. Клинически охарактеризовать пациентов с диффузной в-крупноклеточной лимфомой (ДвККЛ) с 
моноклональной секрецией иммуноглобулинов и оценить эффективность интенсифицированной терапии по программе 
mNhL-bFM-90 или r-da-ePoCh/r-hMa у пациентов с ig-секретирующей ДвККЛ.
Материалы и методы. Представлено клиническое исследование, в котором среди 93 пациентов с впервые установленным 
диагнозом ДвККЛ у 21 (22,6%) обнаружена моноклональная секреция иммуноглобулинов.
Результаты. Показано, что для ig-секретирующих ДвККЛ характерны вовлечение костного мозга (p<0,001), а также гене-
рализованная форма поражения (стадия 4 по ann arbor) и высокий риск согласно международному прогностическому 
индексу (p=0,001 и p=0,026 соответственно). По данным анализа общей и «бессобытийной» выживаемости, пациенты с 
ig-секретирующими ДвККЛ имеют неблагоприятный прогноз по сравнению с пациентами с ig-несекретирующими ДвККЛ с 
факторами неблагоприятного прогноза даже при выполнении интенсифицированных программ терапии, а именно mNhL-
bFM-90 или r-da-ePoCh/r-hMa.
Заключение. Показана высокая ассоциация моноклональной секреции парапротеинов с вовлечением КМ при ДвККЛ 
(p<0,001). интенсифицированная терапия по программам mNhL-bFM-90 и r-da-ePoCh/r-hMa, в том числе с включе-
нием аутоТСКК, также не во всех случаях позволяет достичь стойких длительных ремиссий у пациентов с ig-секретирующей 
ДвККЛ.
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рованная полихимиотерапия, вовлечение костного мозга.
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Aim. to provide the clinical characteristics of patients with diffuse large b-cell lymphoma (dLbCL) with monoclonal immuno-
globulin secretion and to evaluate the efficiency of intensified mNhL-bFM-90 or r-da-ePoCh/r-hMa therapy programs in 
patients with ig-secreting dLbCL.
Subjects and methods. a clinical trial was conducted in 93 patients with newly diagnosed dLbCL, among whom 21 (22.6%) were 
found to have monoclonal immunoglobulin secretion.
Results. ig-secreting dLbCL is shown to be characterized by bone marrow involvement (p<0.001), as well as generalized injury 
(ann arbor Stage 4) and a high risk in accordance with the international prognostic index (p=0.001 and p=0.026, respectively). 
analysis of overall and event-free survival rates has indicated that the patients have a poor prognosis versus those with non-ig-
secreting dLbCL and poor prognostic factors even when implementing intensified therapy programs, such as mNhL-bFM-90 or 
r-da-ePoCh/r-hMa ones.
Conclusion. the investigation has demonstrated that there is a high association of the secretion of monoclonal paraproteins with 
bone marrow involvement in dLbCL (p<0.001). the intensified therapy using the mNhL-bFM-90 and r-da-ePoCh/r-hMa pro-
grams involving autologous hematopoietic stem cell transplantation also permits the patients with ig-secreting dLbCL to achieve 
long-term sustained remissions in not all cases.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, monoclonal immunoglobulin secretion, intensified polychemotherapy, bone marrow 
involvement.

аутоТСКК — трансплантация аутологичных стволовых кле-
ток крови
БСВ — «бессобытийная» выживаемость
ДВККЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома
КМ — костный мозг 
МПИ — международный прогностический индекс 

ОВ — общая выживаемость
ПХТ — полихимиотерапия 
ТТФ — точный тест Фишера
ХТ — химиотерапия
IgM — иммуноглобулин М
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димый объем химиотерапии (ХТ) в лечении столь гетеро-
генной лимфомы исследователи во всем мире определяют 
прогностические факторы для ДВККЛ. Чаще всего их 
анализируют при выполнении терапии по программе 
R-CHOP как универсальной модели терапии, что доказа-
тельно позволяет определить значение того или иного 
фактора. Таким образом, к настоящему времени опреде-
лены клинические [2—4], морфологические [5—7], цито-
генетические [8—11], молекулярные [12, 13] факторы про-
гноза. Опубликованы работы, в которых отмечается, что 
определение моноклональной секреции IgM при ДВККЛ 
является крайне неблагоприятным фактором при выпол-
нении стандартной терапии [14—16]. В литературе нет 
данных о значении определения секреции других имму-
ноглобулинов при ДВККЛ. 

ДВККЛ с секрецией моноклональных иммуноглобу-
линов можно отнести к секретирующим иммуноглобулин 
(Ig-секретирующим) лимфомам. Ig-секретирующие лим-
фомы отличаются от других видов лимфом с секрецией 
моноклональных иммуноглобулинов, обычно класса М, 
реже G, очень редко А и белка Бенс-Джонса.

Об эффективности интенсифицированной терапии у 
больных с Ig-секретирующей ДВККЛ к настоящему вре-
мени данных нет.

Материалы и методы
С июня 2007 г. по январь 2016 г. в Гематологическом науч-

ном центре 93 пациентам с впервые установленным диагнозом 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы выполнено иммуно-
химическое исследование сыворотки крови и/или мочи. Всем 
пациентам проведено лечение по интенсифицированным схемам 
полихимиотерапии — ПХТ (по программе mNHL-BFM-90 или 
по схеме R-DA-EPOCH/R-HMA) в связи с наличием факторов 
неблагоприятного прогноза, таких как высокий международный 
прогностический индекс (МПИ; более 3 баллов) или массивное 
опухолевое поражение. У 17 (18,2%) пациентов с морфологиче-
скими и/или молекулярными признаками вовлечения костного 
мозга (КМ) проведена консолидирующая терапия в виде конди-
ционирования в режиме BEAM±R и трансплантации аутологич-
ных стволовых клеток крови (аутоТСКК).

У 21 (22,6%) из 93 пациентов выявлена моноклональная се-
креция иммуноглобулинов до начала ХТ. При этом у 16 (76%) 
больных определялась моноклональная секреция одного имму-
ноглобулина, а у остальных 5 (24%) — двух иммуноглобулинов. 
Иммуноглобулин М определен у 10 пациентов (4 — λ, 6 — κ лег-
кие цепи), иммуноглобулин G определен у 7 пациентов (2 — λ, 5 
— κ легкие цепи), белок Бенс-Джонса — у 7 пациентов (2 — λ, 5 
— κ легкие цепи), а иммуноглобулин А — у 2 пациентов (1 — λ, 1 
— κ легкие цепи). У 11 (52,4%) пациентов выявлена секреция бо-
лее 1 г/л, у 3 (14,3%) — до 1 г/л и у 7 (33,3%) определялась лишь 
следовая секреция (табл. 1).

Медиана возраста пациентов с Ig-секретирующей ДВККЛ 
составила 58 лет (20—72 года). По данным статистического ана-
лиза, секреция иммуноглобулинов при ДВККЛ чаще выявляется 
у больных старше 60 лет (p=0,018). Моноклональная секреция 
иммуноглобулинов определяется у мужчин чаще, чем у женщин, 
— 16 (76%) и 5 (24%) соответственно (p=0,055). У 18 (85,7%) па-
циентов Ig-секретирующих ДВККЛ являлись нодальными, но 
при этом у 12 (57%) имелись 2 экстранодальных очага поражения 
и более. IV стадия распространения по классификации Ann Arbor 
определена у 15 (71%) пациентов (p=0,001). По иммуногистохи-
мическим критериям в 13 (61,9%) случаях определен non-GCB 
тип ДВККЛ, а индекс пролиферативной активности Ki-67 более 
80% — в 11 (52,3%). У 10 (47,7%) из 21 пациента с выявленной 
моноклональной секрецией иммуноглобулинов данные гистоло-
гического исследования трепанобиоптата подтверждали вовлече-
ние КМ. Известно, что вовлечение КМ при ДВККЛ является 
прогностически неблагоприятным фактором как при примене-
нии стандартной, так и интенсифицированной терапии [5, 17—
19]. Исследование В-клеточной клональности выполнено у 19 
пациентов из 21, у которых выявлена моноклональная секреция 
иммуноглобулинов. Вовлечение КМ согласно результатам моле-
кулярного исследования (В-клеточная клональность) диагности-
ровано у 17 (89,4%) пациентов из 19. Случаев ложноотрицатель-
ного определения клональности в КМ не отмечено, когда данные 
молекулярного исследования не подтверждали гистологическое 
определение поражения КМ, но в одном случае с подтвержден-
ным морфологически вовлечением КМ, молекулярное исследо-
вание не выполнено. В 8 случаях из 17 выявлена клональность в 
отсутствие морфологических признаков вовлечения, что может 
быть обусловлено большей чувствительностью молекулярного 
метода по сравнению с морфологическим [19]. Таким образом, у 
18 (86%) из 21 пациента с Ig-секретирующей ДВККЛ выявлено 
поражение КМ (табл. 2).

По данным статистического анализа (для сравнения частот-
ных характеристик оценивали критерий χ2 или точный тест Фи-
шера (ТТФ) в группах с числом пациентов менее 5) молекулярное 
вовлечение КМ и определение моноклональной секреции при 
ДВККЛ являются сцепленными факторами, что дает повод ассо-
циировать выявление моноклональной секреции с вовлечением 
КМ, хотя объяснения этого фактора в настоящее время в литера-
туре отсутствует.

Интенсифицированная терапия по программе mNHL-
BFM-90 применена у 19 пациентов из группы Ig-секретирующей 
ДВККЛ, а по схеме R-DA-EPOCH/R-HMA — у 2. АутоТСКК после 
кондиционирования в режиме BEAM±R выполнялась 7 (33,3%) 
пациентам из тех, у кого выявлена моноклональная секреция пара-
протеинов. Такая высокая частота выполнения трансплантации в 
этой группе обусловлена увеличенным числом пациентов с призна-
ками вовлечения КМ при Ig-секретирующих ДВККЛ.

Результаты
Медиана наблюдения за пациентами, вошедшими в 

анализ (93 пациента), составила 25 мес (2—95 мес). Пол-
ная ремиссия достигнута у 81 (87%) из 93 пациентов. Во 
время терапии в связи с развитием фатальных инфекци-
онных осложнений умерли 4 (4,3%) пациента, у всех боль-
ных применялась терапия по программе mNHL-BFM-90. 
У 9 пациентов в результате терапии получена лишь ча-
стичная ремиссия с дальнейшим прогрессированием, из 
них 6 (6,5%) выполнена блоковая терапия по программе 
mNHL-BFM-90, а 3 (3,2%) — схема терапии R-DA-
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EPOCH/R-HMA. Медиана периода развития прогресси-
рования от начала терапии составила 4 (2—5) мес. Все па-
циенты, не достигшие полной ремиссии, относились к 
группе высокого риска согласно МПИ (3—5 баллов), мас-
сивное опухолевое поражение, повышение активности 
лактатдегидрогеназы в сыворотке крови; из них у 4 име-
лось поражение КМ, а у 3 выявлена моноклональная се-
креция парапротеинов. В исследовании зарегистрировано 
11 рецидивов. Медиана развития рецидива составила 12 
(3—54) мес: 5 случаев отнесено к раннему рецидиву и 6 — 
к позднему. Один случай рецидива диагностирован у па-
циента через 13 мес после достижения ремиссии в резуль-
тате терапии по программе R-DA-EPOCH/R-HMA и ау-
тоТСКК после кондиционирования в режиме R-BEAM. 
Остальные 10 случаев возврата заболевания зарегистриро-
ваны после выполнения терапии по программе mNHL-
BFM-90, 2 из этих пациентов выполнена также аутоТСКК. 
У 6 из 10 пациентов диагностировано поражение КМ в 
дебюте заболевания, а у 4 выявлена моноклональная се-
креция иммуноглобулинов. Таким образом, у 7 (33,3%) 
пациентов с Ig-секретирующей ДВККЛ зарегистрирова-
ны неудачи после интенсифицированной ПХТ, в том чис-
ле у 5 — после аутоТСКК. Зависимости от типа секретиру-
емого иммуноглобулина, а также количества секретируе-
мого белка не выявлено. Неудачи терапии при Ig-
секретирующей ДВККЛ диагностированы у пациентов с 
секрецией белка Бенс-Джонса κ (2 пациента), G κ (2 па-
циента) и М κ (1 пациент), при этом количество белка ва-
рьировало от следов до 3,7 г/л.

По данным анализа эффективности терапии при ме-
диане наблюдения 25 (2—95) мес, общая выживаемость 
(ОВ) и «бессобытийная» выживаемость (БСВ) в общей 
группе пациентов (93 пациента) составила 73,1 и 70,4% 
соответственно. При выполнении анализа выживаемости 
в зависимости от выявления моноклональной секреции 
парапротеина определено, что у пациентов с Ig-
секретирующей ДВККЛ результаты интенсифицирован-
ной терапии по программе mNHL-BFM-90 или схеме 
R-DA-EPOCH/R-HMA были хуже. ОВ и БСВ составили 
для Ig-секретирующей и Ig-несекретирующей ДВККЛ 
56,1 и 81% (р=0,139), а также 48,3 и 76,9% (р=0,05) соот-
ветственно (см. рисунок).

Обсуждение
Ig-секретирующая ДВККЛ составила, по данным 

анализа, 22,6% среди группы пациентов с диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой и факторами неблагопри-
ятного прогноза. Показано, что выявление моноклональ-
ной секреции при ДВККЛ ассоциировано с вовлечением 
КМ (p<0,001). По данным литературы, частота поражения 
КМ при ДВККЛ варьирует от 15 до 30% в зависимости от 
метода применяемого для детекции его вовлечения (ги-
стологический, иммуногистохимический, цитогенетиче-
ский, молекулярный) [20—23]. Таким образом, частота 
выявления секреции парапротеина и вовлечения КМ со-
поставима. Возможно, этой ассоциацией, патогенетиче-
ски недоказанной в настоящее время связью, обусловле-

таблица 1. Характеристика моноклональной секреции у больных с Ig-секретирующей ДВККЛ

№ Возраст, годы Тип иммуноглобулина Количество
1 63 М λ 27,1 г/л

Белок Бенс-Джонса λ 0,1 г/сут
2 66 М κ Следы
3 57 G λ 3,7 г/л
4 38 Белок Бенс-Джонса κ 0,11 г/сут
5 49 М κ 6,0 г/л
6 52 Белок Бенс-Джонса κ 0,31 г/сут
7 54 М λ 1 г/л
8 28 А λ 3 г/л

Белок Бенс-Джонса λ 0,1 г/сут
9 60 М κ Следы
10 71 М κ 1,5 г/л
11 67 G κ 3,0 г/л
12 46 А κ Следы
13 62 М κ Следы

Белок Бенс-Джонса κ 0,31 г/сут
14 58 G каппа 6,1 г/л

Белок Бенс-Джонса κ 0,07 г/сут
15 39 G лямбда 1 г/л
16 38 Белок Бенс-Джонса κ Следы
17 72 М λ Следы
18 67 М κ 5,4 г/л

М λ 5,4 г/л
19 62 G κ Следы
20 58 G κ Следы
21 20 G κ 45,0 г/л

О.А. Гаврилина и соавт.
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Таблица 2. Характеристика больных Ig-секретирующей и Ig-несекретирующей ДВККЛ

Признак Ig-секретирующая ДВККЛ Ig-несекретирующая ДВККЛ p
Возраст, годы 58 (20—72) 44 (17—76) 0,018*

старше 60 9 13
моложе 60 12 59

Пол: 0,055
мужчины 16 38
женщины 5 34

Тип: 0,38 (ТТФ)
нодальный 18 54
экстранодальный 3 18

Морфологическое вовлечение КМ: <0,001 (ТТФ)*
да 10 2
нет 11 70

Молекулярное вовлечение КМ: <0,001 (ТТФ)*
да 17 4
нет 2 68

Иммуногистохимический тип: 0,6
GCB 6 26
Non-GCB 13 41

Уровень ЛДГ выше нормы: 0,28 (ТТФ)
да 17 49
нет 4 23

Стадия: 0,001*
4 15 24
1—3 6 48

Массивное опухолевое поражение: 0,45
да 6 27
нет 15 45

МПИ: 0,026 (ТТФ)*
4 18 25
1—3 3 47

Терапия: 0,51 (ТТФ)
mNHL-BFM-90 19 58
R-DA-EPOCH/R-HMA 2 14

АутоТСКК: 0,276
да 7 10
нет 16 62

Примечание. ТТФ — точный тест Фишера (для группы менее 5 пациентов), в остальных случаях определен критерий χ2. * — статисти-
чески значимое различие между группами Ig-секретирующей и Ig-несекретирующей ДВККЛ.
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ны столь негативные результаты терапии с применением 
интенсифицированных протоколов ПХТ Ig-секретиру-
ющей ДВККЛ. Нельзя также исключать случаи одномо-
ментной диагностики ДВККЛ с поражением КМ и добро-
качественной моноклональной гаммапатии. В связи с 
этим необходимо исследовать в дальнейшем эту группу 
лимфом с целью объяснения их патогенеза, что может по-
зволить определить новые высокоэффективные подходы 
в лечении. Возможно, применение «таргетных» препара-
тов, таких как ингибиторы протеосом, имеющих высокую 
эффективность при множественной миеломе, могут улуч-
шить результаты терапии Ig-секретирующих ДВККЛ.

Заключение
Моноклональная секреция определяется с высокой 

частотой у пациентов с поражением КМ при ДВККЛ и в 

данном исследовании лишь в 2 случаях обнаружена у па-
циентов без признаков вовлечения КМ. Показана высо-
кая ассоциация моноклональной секреции парапротеи-
нов с вовлечением КМ при ДВККЛ (p<0,001). Таким об-
разом, при детекции моноклональной секреции иммуно-
глобулинов у пациентов с ДВККЛ результаты иммунохи-
мического исследования могут применяться как повсед-
невный, доступный и информативный метод определения 
такой неблагоприятной группы, как ДВККЛ с поражени-
ем КМ, которая имеет крайне неблагоприятный прогноз 
при выполнении схемы R-CHOP. Интенсифицированная 
терапия по программам mNHL-BFM-90 и R-DA-EPOCH/
R-HMA, в том числе с включением аутоТСКК, также не 
во всех случаях позволяет достичь стойких длительных ре-
миссий у пациентов с Ig-секретирующей ДВККЛ.

Конфликт интересов отсутствует.
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