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По инициативе Российского общества онкогематологов (председа-

тель — чл.-корр. РАМН, проф. И.В. Поддубная) и Национального гема-

тологического общества (председатель — академик РАМН, профессор 

В.Г. Савченко) разработаны российские клинические рекомендации 

по диагностике и лечению злокачественных лимфопролиферативных 

заболеваний. В экспертный совет для работы над рекомендациями 

были включены известные отечественные и зарубежные специалисты 

в этой области онкогематологии (председатели — чл.-корр. РАМН, 

проф. И.В. Поддубная и проф. F. Cavalli). В процессе подготовки про-

межуточные варианты рекомендаций обсуждались в специально соз-

данных рабочих группах с активным участием иностранных экспертов, 

а также на расширенных заседаниях российских специалистов. Мно-

гочисленные комментарии и добавления, сделанные отечественными 

и зарубежными специалистами, были учтены при окончательной до-

работке российских клинических рекомендаций. Вопросы диагности-

ки подготовлены экспертной группой патоморфологов.
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ

Диффузная В-крупноклеточная лим -
фома (ДВКЛ) — наиболее рас-
пространенный вариант злокаче-
ственных лимфопролиферативных 
заболеваний взрослых (30 % всех 
неходжкинских лимфом). Заболевае-
мость ДВКЛ составляет 4–5 случаев 
на 100 000 населения в год. Риск 
развития болезни увеличивается с 
возрастом (медиана 63 года). Муж-
чины и женщины заболевают ДВКЛ 
приблизительно с равной частотой.

ДИАГНОСТИКА

Критерии установления диагноза
Диагноз ДВКЛ устанавливается 

на основании морфоиммуногистохи-
мического исследования опухолевой 
ткани.

Морфологический субстрат при 
ДВКЛ представлен центробластами, 
иммунобластами, клетками с много-
дольчатыми ядрами, клетками с по-
лиморфными (анаплазированными) 
ядрами в различных количественных 
соотношениях, что определяет ва -
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риант опухоли: центробластный, иммунобластный, ана-
пластический.

Иммунофенотип опухоли характеризуется экс-
прессией пан-В-клеточных антигенов и антигенов 
зрелых В-клеток CD20, CD79a, PAX 5 (мономорфная 
интенсивная ядерная экспрессия), CD37, мембранных 
иммуноглобулинов, CD45 и отсутствием экспрессии 
CD3. CD30 может экспрессироваться частью клеток 
с полиморфной (анапластической) морфологией. 
CD10 определяется в 30–60 % случаев, BCL-6 — в 
60–90 %, BCL-2 — в 30–50 %, MUM.1 — в 35–65 %. 
CD5-позитивная ДВКЛ встречается примерно в 10 % 
наблюдений. В таких случаях необходимо иммуногисто-
химическое исследование с антителами к циклину D1 
для исключения полиморфно-клеточного бластоидного 
варианта лимфомы из клеток зоны мантии. Вместе с тем 
до 20 % ДВКЛ могут экспрессировать циклин D1 (часть 
опухолевых клеток, слабая по интенсивности ядерная 
реакция).

ДВКЛ, как правило, характеризуется высокой ми-
тотической и пролиферативной активностью. Ki-67 экс-
прессируется в широком диапазоне — 40–90 % (в 
отдельных наблюдениях превышает 90 %). При наличии 
возможности в алгоритм диагностики может включаться 
генетическое исследование с определением перестройки 
генов MYC (встречается до 10 % случаев), BCL-6 (до 
30 %), транслокации t(14;18)(q32;q21).

С помощью иммуногистохимического исследования 
могут быть выделены подгруппы (GCB и non-GCB), 
коррелирующие с профилем экспрессии генов (GEP). 
Для определения иммуногистохимической подгруппы 
используются антитела к CD10, ВCL-6, MUM.1, FOXP1.

Обследование, стадирование
Обследования, которые должны быть выполнены па-

циентам с установленной ДВКЛ, представлены в разделе, 
посвященном общим вопросам диагностики лимфом.

При поражении параназальных синусов, яичек, 
эпидурального пространства, молочной железы, костного 
мозга показана диагностическая люмбальная пункция. 
Вероятность вовлечения ЦНС также повышается в группе 
больных с высоким риском раннего прогрессирования по 
международному прогностическому индексу (IPI > 3).

Стадирование ДВКЛ проводится в соответствии с 
классификацией, принятой в Энн Арбор (Ann Arbor).

Для оценки индивидуального риска раннего про-
грессирования используется международный прогно-

стический индекс IPI (для всей популяции больных) и 
скорректированный по возрасту международный прог-
ностический индекс aaIPI (для больных в возрасте до 
60 лет).

ЛЕЧЕНИЕ

Выбор тактики лечения при ДВКЛ основывается на 
возрасте и соматическом статусе пациентов, а также на 
индивидуальном риске рецидива, определяемого в соот-
ветствии с критериями IPI.

Всем больным с высоким риском вовлечения ЦНС 
должна проводиться профилактика, которая включает 
4 интратекальных введения препаратов (метотрексат — 
15 мг, цитарабин — 30 мг, дексаметазон — 4 мг) и 2 вве-
дения метотрексата в/в в дозе 1,5–3 г/м2.

Поддерживающая терапия больным ДВКЛ не прово-
дится.

Первая линия терапии в группах низкого и низкого/
промежуточного риска раннего прогрессирования по IPI

Стандартом лечения больных ДВКЛ низкой и низ -
кой/про межуточной групп риска является 6 циклов им-
мунохимиотерапии по схеме R-CHOP-21. Такой подход, 
по данным крупных рандомизированных исследований, 
позволяет более 80 % больных пережить 5-летний рубеж.

Единого мнения о роли лучевой терапии при ДВКЛ 
в настоящее время нет. Так, в 4 крупных рандомизиро-
ванных исследованиях не удалось окончательно опреде-
лить значение лучевой терапии при I–II стадии ДВКЛ. 
Вместе с тем в исследовании M.D. Anderson Cancer 
Center, опубликованном в 2010 г., было показано увели-
чение 5-летней общей и безрецидивной выживаемости у 
больных с ранними стадиями ДВКЛ, получавших лучевую 
терапию с целью консолидации после 6–8 индукционных 
циклов R-CHOP.

При достижении полной ремиссии по окончании 
иммунохимиотерапии больным ДBКЛ с исходно массив-
ными опухолевыми поражениями и с исходными экс-
транодальными очагами можно рекомендовать лучевую 
терапию с целью консолидации: разовая очаговая доза 
(РОД) 2 Гр (иногда 1,5–1,8 Гр), суммарная очаговая 
доза (СОД) 30–36 Гр. При достижении частичной ре-
миссии СОД увеличивают до 36–40 Гр. Объем лучевой 
терапии — зоны исходного массивного или экстрано-
дального поражения и/или остаточные лимфатические 
узлы. При выборе поперечных размеров полей облучения 

Международный прогностический индекс (IPI)

Возраст старше 60 лет 0–1 фактор — низкий риск

Общий статус по ECOG 2 баллов 2 фактора — низкий/промежуточный риск

Повышение ЛДГ 3 фактора — высокий/промежуточный риск

Стадии III–IV 4–5 факторов — высокий риск

> 1 экстранодальной зоны поражения

Международный прогностический индекс, скорректированный по возрасту (aaIPI)

Стадии III–IV 0 факторов — низкий риск

Повышение ЛДГ 1 фактор — низкий/промежуточный риск

Общий статус по ECOG  2 баллов 2 фактора — высокий/промежуточный риск

3 фактора — высокий риск

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
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средостения, брюшной полости, малого таза необходимо 
ориентироваться на размер опухоли, зафиксированный 
после иммунохимиотерапии.

Первая линия терапии в группах промежуточного/высокого 
и высокого риска раннего прогрессирования по IPI

Выбор лечения больных с распространенными 
стадиями (группа высокого риска) определяется инди-
видуально. Ведущими критериями считаются возраст и 
общее состояние пациента. Результаты лечения детей 
и подростков с распространенными стадиями ДВКЛ, 
получавших интенсифицированную блоковую терапию, 
значительно превосходят эффективность стандартной 
схемы R-CHOP. Однако попытки простого использования 
детских протоколов столкнулись с высокой их токсично-
стью у взрослых. В связи с этим предлагается условное 
разделение больных на две группы: подростки и молодые 
взрослые до 30 лет и пациенты в возрасте 30–60 лет.

Подростки и молодые взрослые. Подросткам и 
молодым взрослым с IPI  3 можно рекомендовать прове-
дение интенсифицированной блоковой терапии, например 
режимы R-Hyper-CVAD или R-BFM-NHL 90. Лечение 
должно осуществляться в соответствии с требованиями 
к проведению интенсифицированных блоковых режимов, 
описанных в разделе, посвященном лимфоме Беркитта.

Больные 30–60 лет. Чаще всего у этой попу-
ляции больных применяется режим R-CHOP. Однако 
результаты его остаются неудовлетворительными. К 
альтернативным эффективным режимам можно отнести 
DA-EPOCH-R, R-CHOP-14, R-CHOEP. Перечисленные 
режимы улучшают результаты лечения больных в срав-
нении с историческим контролем.

Больные старше 60 лет. Пожилым больным реко-
мендуется проведение 6 циклов иммунохимиотерапии по 
схеме R-CHOP-21 или R-CHOP-14. В крупном между-
народном многоцентровом исследовании RICOVER было 
показано, что у пожилых больных старше 60 лет 6 циклов 
иммунохимиотерапии по схеме R-CHOP-14 оказа-
лись наиболее эффективной и вполне переносимой 
программой лечения. Важно помнить, что данные по 
фармакокинетике ритуксимаба свидетельствуют о 
необходимости проведения полного курса лечения пре-
паратом — 8 инфузий в дозе 375 мг/м2. Таким образом, 
после проведения 6 циклов R-CHOP-14 необходимо 
2 дополнительных введения ритуксимаба.

Больным с выраженной сопутствующей патоло-
гией и резко ослабленным соматическим статусом 
рекомендуется применение менее токсичных режимов 
иммунохимиотерапии, например R-miniCHOP. При на-
личии серьезной сердечно-сосудистой патологии могут 
использоваться режимы, не содержащие доксорубицин: 
R-CEPP, R-CEOP и др.

Лечение рецидивов и резистентных форм
Терапией выбора у молодых больных с рецидивами 

или рефрактерным течением ДВКЛ без выраженной со-
путствующей патологии считаются схемы второй линии 
с последующей высокодозной химиотерапией и ауто-
логичной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК). Режимы второй линии должны отве-
чать следующим требованиям: высокая эффективность, 
умеренная токсичность и минимальное повреждающее 
действие на гемопоэтические стволовые клетки для обе-

спечения качественного сбора. В основном, это режимы, 
включающие различные производные платины, ифос-
фамид, гемцитабин: DHAP, ESHAP, ICE, GDP, GemOx, 
MINE, GDP и др. Ритуксимаб должен применяться с 
любым из этих режимов в том случае, если рецидив был 
диагностирован более чем через 6 мес. после предше-
ствующего введения препарата.

Пожилым больным или пациентам с сопутствую-
щими заболеваниями, которые не являются кандидатами 
на трансплантацию, могут быть назначены те же режимы 
второй линии или другие схемы: R-miniBEAM, R-GemOx, 
R-B, R-CEPP или метрономная схема РЕРС.

Лечение рецидивов ДВКЛ после аутоТГСК должно 
определяться индивидуально в зависимости от ранее 
полученных противоопухолевых режимов и общего со-
стояния больного. Предпочтительным для них, а также 
для больных, которые не являются кандидатами на 
высокодозную химиотерапию с аутоТГСК, может быть 
включение в клинические исследования.

Оценка эффекта, последующее наблюдение
Оценка противоопухолевого эффекта должна 

проводиться в середине курса лечения (после 3–4-го 
цикла) и по его завершении. Если после этапа им-
мунохимиотерапии планируется лучевое лечение, 
тщательное обследование больного необходимо перед 
началом облучения и через 6–8 нед. после его завер-
шения. Оценка ответа на лечение должна включать в 
себя все лучевые методы обследования, применявшиеся 
для первичного стадирования заболевания. Пункция и 
трепанобиопсия костного мозга в случае его исходного 
поражения должны повторно выполняться однократно 
после завершения всего курса иммунохимиотерапии 
и/или лучевого лечения.

При констатации полной ремиссии больной должен 
проходить контрольные обследования 1 раз в 3 мес. в 
течение первого года, затем каждые полгода на протя-
жении 2 лет, далее — 1 раз в год. Обследования должны 
включать клинический и биохимический анализы крови, 
рентгенографию грудной клетки, УЗИ периферических 
лимфатических узлов и органов брюшной полости. При 
отсутствии признаков прогрессирования заболевания 
выполнение КТ при контрольном обследовании необяза-
тельно.

ЛЕЧЕНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ ДВКЛ

Лечение первичной медиастинальной (тимической) 
В-крупноклеточной лимфомы

Первичная медиастинальная В-крупноклеточная 
лимфома имеет клинические, морфологические и им-
мунологические особенности. Заболевание отличается 
массивным опухолевым поражением средостения, приво-
дящим к сдавлению его органов и структур.

Оптимальные лечебные подходы для этой группы 
больных до настоящего времени не определены. В ка -
честве первого метода лекарственного противо-
опухолевого воздействия могут использоваться R-CHOP, 
R-MACOP-B, DA-EPOCH-R. При обнаружении ПЭТ-
положительной резидуальной опухоли показана лучевая 
терапия. Вопрос о необходимости лучевой терапии у 
ПЭТ-отрицательных больных с остаточным объемным 
образованием в средостении остается открытым.
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Лечение ДВКЛ с поражением яичка
ДВКЛ с первичной локализацией в яичке относится к 

редким формам экстранодальных лимфом и встречается в 
основном у лиц пожилого возраста. Особенностями этого 
варианта ДВКЛ служат преимущественное выявление 
на ранних стадиях, неблагоприятное течение с высокой 
частотой рецидивов в экстранодальных зонах, частое во-
влечение в процесс контралатерального яичка, высокая 
частота метастазирования в ЦНС.

С учетом этих особенностей больным с данной 
клинической формой ДВКЛ рекомендовано проведение 
6 курсов R-CHOP-21 с добавлением 4 интратекальных 
и 2 системных (1,5–3 г/м2 в/в) введений метотрексата. 
По окончании лекарственного этапа лечения обязательно 
проводится профилактическое облучение мошонки в дозе 
24–30 Гр (РОД 2 Гр).
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