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РЕФЕРАТ

Цель. Разработать комплексную модель прогнозиро-
вания течения диффузной В-крупноклеточной лимфо-
мы (ДВКЛ) с использованием иммуногистохимического 
подтипа опухоли и  параметров международного про-
гностического индекса (IPI).
Материалы и методы. Из 104 больных ДВКЛ в базе дан-
ных критериям включения соответствовал 81  (77,9  %). 
Медиана возраста составила 58  лет  (диапазон 23–
83  года). Все больные получали лечение по  схеме 
R-СНОР. Для создания прогностической модели общей 
выживаемости (ОВ) больных ДВКЛ использовали метод 
машинного обучения  — деревья классификации и  ре-
грессии (CART). Анализ ОВ  проводился по  методу Ка-
плана—Мейера. Для сравнения кривых выживаемости 
применяли лог-ранговый критерий и отношение рисков 
(ОР). Статистической значимостью любого теста считал-
ся полученный двусторонний уровень p < 0,05.
Результаты. Согласно построенной модели, выделе-
ны три  группы пациентов: 1-я  — группа низкого риска 
(сочетание низкого, промежуточного низкого и проме-
жуточного высокого риска по IPI и GCB-подтипа); 2-я — 
группа промежуточного риска (сочетание низкого, 
промежуточного низкого и  промежуточного высокого 
риска по IPI и non-GCB-подтипа); 3-я — группа высокого 
риска (независимо от подтипа). В группе низкого риска 
(n = 26) 2-летняя ОВ за исследуемый период составила 
100 %. В группе промежуточного риска (n = 34) медиана 
ОВ не достигнута, 2-летняя ОВ составила 74 %, ожидае-
мая 5-летняя ОВ — 68 %. В группе высокого риска (n = 21) 
медиана ОВ была 25 мес., 2-летняя ОВ — 46 %, ожидае-
мая 5-летняя ОВ — 37 % (p < 0,0001, лог-ранговый кри-
терий). ОР, рассчитанное для  группы высокого риска 
по  сравнению с  группами низкого и  промежуточного, 
составило 5,1 (95%-й доверительный интервал 2,1–12,1; 
p = 0,0003).
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ABSTRACT

Aim. To develop an integrated prognostic model of diff use 
large B-cell lymphoma (DLBCL) on the basis of immunohis-
tochemical tumor subtype and parameters of  International 
Prognostic Index (IPI).
Materials & Methods. Out of 104 DLBCL patients in the data 
base 81 (77.9 %) met the eligibility criteria. Median age was 
58  years (range 23–83). All patients were treated with 
R-СНОР. The creation of  overall survival (OS) prognostic 
model for DLBCL patients was based on machine learning 
with classifi cation and  regression trees. OS  was  analyzed 
using Kaplan-Meier method. Survival curves were com-
pared by means of log rank test and hazard ratio (HR). Any 
test was considered signifi cant if two-sided level of p < 0.05 
was reached.
Results. Following the developed model three groups of pa-
tients were identifi ed: the 1st group of  low risk (the combi-
nation of low, intermediate-low, and intermediate-high risks 
according to  IPI and  GCB subtype); the  2nd group of  in-
termediate risk (the combination of  low, intermediate-low, 
and  intermediate-high risks according to  IPI and non-GCB 
subtype); the 3d group of high risk (irrespective of subtype). 
In the group of low risk (n = 26) 2-year OS during the moni-
toring period was 100 %. In the group of  intermediate risk 
(n = 34) median OS was not reached, 2-year OS was 74 %, 
and expected 5-year OS was 68 %. In the group of high risk 
(n  = 21) median OS was 25 months, 2-year OS was 46 %, 
and  expected 5-year OS  was  37  % (log rank p  <  0.0001). 
HR  calculated for  the high-risk group compared with 
the low- and intermediate-risk groups was 5.1 (95% CI 2.1–
12.1; p = 0.0003).
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Заключение. Предложена новая комбинированная си-
стема прогноза ДВКЛ, включающая в себя параметры 
риска по  IPI и  иммуногистохимический подтип опухо-
ли по  алгоритму Ханса. Данная прогностическая си-
стема может использоваться в  клинической практике 
для  стратификации больных с  ДВКЛ и  подбора риск-
адаптированной терапии.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная 
лимфома, общая выживаемость, прогноз, между-
народный прогностический индекс, машинное 
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Conclusion. A new integrated system of DLBCL prognosis 
is suggested which includes IPI risk parameters and immu-
nohistochemical subtype based on  Hans algorithm. This 
prognostic system can be used in clinical practice for DLBCL 
patient stratifi cation and risk-adapted therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) — 

наиболее распространенный иммуноморфологиче-

ский вариант среди злокачественных неходжкинских 

лимфом взрослых [1]. Заболевание характеризуется 

гетерогенностью. Прогноз ДВКЛ зависит от клини-

ческих, иммуногистохимических и молекулярно-ге-

нетических особенностей опухоли. Количество новых 

подтипов ДВКЛ увеличивается и детализируется 

при очередном пересмотре классификации ВОЗ гема-

тологических и лимфоидных новообразований [2].

Признанным стандартом лечения первой линии 

у больных ДВКЛ остается комбинированная имму-

нохимиотерапия по схеме R-CHOP [3]. Данная схема 

позволяет достичь 76 % полных ремиссий, а 5-летняя 

выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общая вы-

живаемость (ОВ) составляют 47 и 58 % соответственно 

[4]. Многочисленные клинические исследования посвя-

щены оптимизации подходов к лечению и улучшению 

его результатов, в т. ч. с применением высокодозной 

химиотерапии и современных препаратов [5–7].

В основе повышения эффективности лечения 

больных ДВКЛ лежит принцип персонализации 

терапии, а одним из основополагающих и доступных 

в рутинной клинической практике подходов к инди-

видуализированному лечению является учет прогно-

стического варианта для каждого отдельно взятого 

больного и назначение риск-адаптированной терапии. 

Для прогнозирования течения ДВКЛ используют 

различные системы оценки рисков, базирующиеся 

на клинических, морфологических и генетических 

параметрах опухоли. К таким системам относятся 

международный прогностический индекс (IPI) и им-

муногистохимический алгоритм, разработанный 

и предложенный C.F. Hans в 2004 г. (алгоритм Ханса).

Индекс IPI включает в себя оценку возраста па-

циента (< или ≥ 60 лет), стадии по Ann Arbor, статуса 

ECOG, уровня лактатдегидрогеназы и наличия экс-

транодальных поражений (> 1 зоны) [8]. Выделяют 

4 группы риска (низкий, промежуточный низкий, 

промежуточный высокий и высокий) с различным 

прогнозом течения заболевания [9]. Так, 5-летняя 

ОВ больных ДВКЛ с низким, промежуточным низким, 

промежуточным высоким и высоким риском по IPI 

составляет 73, 51, 43 и 26 % соответственно [10, 11]. 

Одна из причин такой ситуации — применение схемы 

R-CHOP в качестве индукционной терапии независимо 

от прогностической группы. Данные ретроспектив-

ного анализа результатов лечения 82 больных ДВКЛ 

в возрасте 18–76 лет свидетельствуют о значимом 

снижении эффективности индукционной терапии 

по схеме R-CHOP при показателе IPI > 2 баллов [11].

Иммуногистохимическая классификация ДВКЛ, 

разделяющая заболевание на подтипы GCB и non-GCB, 

основана на оценке экспрессии опухолевыми клет-

ками CD10, BCL6, MUM1 [12]. В ряде исследований 

продемонстрировано, что установления подтипа 

non-GCB достаточно для прогнозирования ухудшения 

выживаемости больных ДВКЛ [13–15]. В других 

работах утверждается, что иммуногистохимический 

подтип приобретает прогностическое значение 

только при совместном анализе с параметрами 

IPI [16]. Так, Z.Y. Ye и соавт. показали, что 5-летняя 

ОВ и ВБП у больных ДВКЛ с подтипом GCB значимо 

выше, чем у больных с подтипом non-GCB (p = 0,004 

и p = 0,003 соответственно). При этом наихудшая 
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выживаемость больных ДВКЛ связана с подтипом 

non-GCB при значении IPI 2–5 баллов [15].

Существуют другие системы оценки риска (на-

пример, шкалы M-IPI-R, IPI + иммуногистохимический 

анализ), базирующиеся кроме клинических факторов 

прогноза на результатах иммуногистохимических 

и генетических методов исследования с определением 

экспрессии опухолевыми клетками таких онкогенов, 

как BCL2, BCL6, MYC, которые являются самостоя-

тельными предикторами неблагоприятного течения 

заболевания [17]. Сочетание двух или трех перечис-

ленных онкогенов повышает риск неблагоприятного 

исхода и обозначается в литературе как «double-hit» 

и «triple-hit» ДВКЛ соответственно [18].

Однако высокозатратные методы оценки риска 

ДВКЛ зачастую недоступны в рутинной клинической 

практике. В связи с этим более простые системы 

оценки рисков, такие как IPI и определение GCB/

non-GCB-подтипов ДВКЛ, остаются востребованными. 

Таким образом, несомненный интерес представляет 

комбинация показателей этих систем, поскольку появ-

ляется возможность более точно определить прогноз 

заболевания [19]. Вместе с тем необходимо отметить, 

что при попытке совместить прогностические фак-

торы двух систем применяется эмпирический подход 

к формированию групп риска или используется клас-

сический многофакторный анализ без учета всех вари-

антов сочетания изучаемых параметров. В связи с этим 

наибольший интерес представляет метод машинного 

обучения, использование которого позволяет провести 

анализ большого количества данных на качественно 

более высоком уровне. Как показал C.B.T. Da Costa, ал-

горитм машинного обучения лишен предположений, 

а его использование обеспечивает наибольшую точ-

ность и надежность при обработке больших объемов 

данных и разработке новых классификаций [20].

Цель исследования — разработать комплексную 

модель прогнозирования течения ДВКЛ с использова-

нием иммуногистохимического подтипа опухоли и IPI.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Из 104 больных ДВКЛ в базе данных критериям вклю-

чения соответствовал 81 (77,9 %). Медиана возраста 

составила 58 лет (диапазон 23–83 года). Все больные 

получали лечение по схеме R-СНОР. Пациенты на-

блюдались в клинике Кировского НИИ гематологии 

и переливания крови. Период наблюдения составил 

1–150 мес., медиана — 24 мес.

Диагноз ДВКЛ подтверждался иммуногистохи-

мическим методом, что служило показанием к началу 

противоопухолевой терапии независимо от стадии 

заболевания [21]. Период от установления диагноза 

до начала лечения не превышал 1 мес. Для расчетов 

использовались выборки пациентов, поскольку они от-

личались из-за разного объема обследования и полноты 

данных.

Принципиальный критерий включения в иссле-

дование — проведение не менее 4–6 индукционных 

курсов по схеме R-СНОР:

 ритуксимаб — 375 мг/м
2
 в 0-й день;

 циклофосфамид — 750 мг/м
2 

в 1-й день;

 винкристин — 2 мг в 1-й день;

 доксорубицин — 50 мг/м
2
 в 1-й день;

 преднизолон — 60 мг/м
2
 в 1–5-й день.

Поддерживающая терапия при достижении 

ремиссии не проводилась. Медиана числа индукци-

онных курсов — 6, минимальное количество — 4, 

максимальное — 8.

Статистический анализ

Для создания прогностической модели ОВ ДВКЛ 

использовался метод машинного обучения — де-

ревья классификации и регрессии (Classification 

and Regression Tree, CART). Анализ ОВ проводился 

по методу Каплана—Мейера. Для сравнения кривых 

выживаемости применяли лог-ранговый критерий 

и отношение рисков (ОР). Расчеты проводили с при-

менением программного обеспечения для статисти-

ческой обработки и визуализации данных R, версия 

3.3.3 (https://www.r-project.org). Статистической 

значимостью любого теста считался полученный 

двусторонний уровень p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В качестве изучаемого события, характеризующего про-

гноз ДВКЛ, выбрана ОВ больных как наиболее важный 

показатель эффективности терапии. Чтобы проверить 

гипотезу о прогностическом значении изучаемых пре-

дикторов (иммуногистохимического подтипа и группы 

риска по IPI), мы отказались от использования много-

факторного регрессионного анализа по методу Кокса 

по следующим причинам. Во-первых, данный метод чув-

ствителен к размеру выборки. Число пациентов, вклю-

ченных в анализ, с учетом количества изучаемых пре-

дикторов было недостаточным, поэтому существовала 

вероятность ложноположительных результатов из-за 

малого размера выборки. Во-вторых, использование ме-

тода Кокса не позволяет определить пограничные зна-

чения изучаемых предикторов для строгого выделения 

групп риска. Рассчитываемые в ходе регрессионного 

анализа показатели ОР могут лишь указывать на вклад 

каждого из факторов в прогноз ОВ.

В целях разработки высокоточной прогности-

ческой модели на основе оптимальной комбинации 

общепризнанных систем прогноза выбран алгоритм 

машинного обучения — САRT. Метод деревьев заклю-

чается в проведении оптимального дискриминантного 

анализа для определения пограничных значений 

(точек отсечения) переменных, которые оптимально 

разделяют (дискриминируют) изучаемые наборы 

данных на два класса или более. В результате появ-

ляется возможность предсказывать принадлежность 

наблюдений (пациентов) к тому или иному классу 

зависимой переменной исходя из соответствующих 

значений одной или нескольких предикторных пере-

менных [20]. В нашем анализе зависимой переменной 

была ОВ больных ДВКЛ, а предикторами — иммуноги-

стохимический подтип лимфомы и группа риска по IPI.

Иммуногистохимический подтип заболевания уста-

новлен у 80 больных ДВКЛ, из них у 31 (39 %) был подтип 

GCB, у 49 (61 %) — non- GCB. Результаты сравнения 

ОВ в этих группах показали статистически значимые 
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отличия с неблагоприятным влиянием на выживае-

мость non-GCB-подтипа ДВКЛ (ОР 6,6; p = 0,001) (рис. 1). 

Ожидаемая 5-летняя ОВ в группе с GCB-подтипом ДВКЛ 

составила 85 %, в группе non-GCB — 58 %.

Группа риска по IPI определена у 98 больных ДВКЛ, 

из них 23 (24 %) имели низкий риск заболевания, 

40 (41 %) — промежуточный низкий, 15 (15 %) — про-

межуточный высокий, 20 (20 %) — высокий. В группах 

низкого, промежуточного низкого и промежуточного 

высокого риска 2-летняя ОВ отличалась незначи-

тельно и составляла 87, 88 и 79 % соответственно 

(р
1
 = 0,5, р

2
 = 0,13, где р

1 
— низкий/промежуточный 

низкий риск по IPI, р
2 

—
 
промежуточный низкий/про-

межуточный высокий риск). В то же время 2-летняя 

ОВ в группе высокого риска равнялась 43 %. Резуль-

таты сравнения ОВ в этих группах c ОВ в группах вы-

сокого риска по IPI показали статистически значимые 

отличия (p = 0,00017) (рис. 2).

Результаты анализа наших данных подтвердили, 

что системы стадирования ДВКЛ, стратифицирующие 

пациентов на иммуногистохимические подтипы 

по алгоритму Ханса и на группы риска по IPI, по-

зволяют прог нозировать ОВ больных, получающих 

терапию по схеме R-CHOP.

Далее мы смоделировали комбинированную си-

стему прогноза ОВ больных ДВКЛ с учетом иммуноги-

стохимического подтипа заболевания и группы риска 

по IPI. В результате проведенного анализа построено 

дерево решений (рис. 3). Стратификация пациентов 

начинается с определения группы риска по IPI. При 

высоком риске по IPI «ветвление» дерева заканчива-

ется. При любом другом показателе IPI определяют 

иммуногистохимический подтип заболевания.

Таким образом, согласно предложенной модели, 

выделены три группы пациентов, имеющих макси-

мальные различия ОВ при условии их стратификации 

с использованием изучаемых предикторов. Первую 

группу составили пациенты с низким, промежу-

точным низким и промежуточным высоким риском 

по IPI в сочетании с GCB-подтипом. Во вторую группу 

вошли пациенты с низким, промежуточным низким 

и промежуточным высоким риском по IPI в сочетании 

с non-GCB-подтипом ДВКЛ. Третья группа включала 

в себя пациентов с высоким риском по IPI независимо 

от иммуногистохимического подтипа опухоли.

Благодаря применению метода машинного об-

учения удалось сформировать три группы риска, учи-

 тывающие GCB/non-GCB-подтипы по алгоритму Ханса 

в комбинации с группой риска по IPI. В выделенных 

группах низкого, промежуточного и высокого риска 

провели сравнительный анализ ОВ классическим 

способом (рис. 4). В группе низкого риска (n = 26) 

ОВ за исследуемый период составила 100 %. В группе 

промежуточного риска (n = 34) медиана ОВ не достиг-

нута, 2-летняя ОВ составила 74 %, ожидаемая 5-летняя 

ОВ — 68 %. В группе высокого риска (n = 21) медиана 

ОВ равнялась 25 мес., 2-летняя ОВ — 46 %, ожидаемая 

5-летняя ОВ — 37 % (p < 0,0001). Показатель ОР, рас-

считанный для группы высокого риска по отношению 

к низкой и промежуточной, составил 5,1 (p = 0,0003) 

(табл. 1; см. рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование подтвердило прогностиче-

ское значение алгоритма Ханса в комплексе с группой 

риска IPI у больных ДВКЛ, получавших терапию первой 

линии по схеме R-CHOP. В ходе выполненного анализа 

получены результаты, подтверждающие неблагопри-

ятное влияние иммуногистохимического non-GCB-

подтипа на ОВ больных ДВКЛ в группах с низким, 

промежуточным низким и промежуточным высоким 

риском по IPI (ожидаемая 5-летняя ОВ на 27 % меньше, 

чем ОВ у пациентов с GCB-подтипом).

Принципиальным недостатком использования 

только шкалы IPI и ее последующих модификаций яв-

ляется приоритет клинических маркеров при практи-

Рис. 1. Общая выживаемость больных ДВКЛ в группах с различ-
ными иммуногистохимическими подтипами

Fig. 1. Overall survival of DLBCL patients in the groups with diff erent 
immunohistochemical subtypes

Рис.  2. Общая выживаемость больных ДВКЛ в  группах с  раз-
личным риском по IPI

Fig. 2. Overall survival of DLBCL patients in the groups with diff erent 
IPI risk scores
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Рис. 3. Алгоритм прогноза общей выживаемости больных ДВКЛ в зависимости от иммуногистохимического подтипа и группы 
риска по IPI, построенный с использованием метода CART

Fig. 3. Prognostic algorithm of overall survival of DLBCL patients based on immunohistochemical subtype and IPI risk group, constructed 
using CART method
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Рис. 4. Общая выживаемость больных ДВКЛ в группах, сформи-
рованных по новой прогностической модели

Fig.  4. Overall survival of  DLBCL patients in  the groups formed 
on the basis of the new prognostic model

Таблица 1. Общая выживаемость больных ДВКЛ в группах, 
сформированных по показателям IPI и иммуногистохимическому 

подтипу опухоли

Группа

Медиана ОВ, 

мес.

2-летняя 

ОВ, %

5-летняя 

ОВ, %

Первая (n = 31) Не достигнута 100 100
Вторая (n = 43) Не достигнута 74 68
Третья (n = 29) 25 46 37

чески полном отсутствии указаний на молекулярно-

генетические аберрации, вовлеченные в механизмы 

развития ДВКЛ. В то же время попытки использовать 

только подтипы GCB и non-GCB в качестве самостоя-

тельных предикторов течения ДВКЛ не всегда позво-

ляют точно прогнозировать развитие заболевания 

[12, 22]. Для создания комбинированной модели, 

учитывающей обе системы, выбран метод машинного 

обучения CART. В результате получена модель прогно-

зирования, согласно которой больных ДВКЛ удалось 

разделить на три группы: 1-я — группа низкого риска 

(GCB-подтип в сочетании с низким, промежуточным 

низким и промежуточным высоким показателем IPI); 

2-я — группа промежуточного риска (подтип non-GCB 

в сочетании с низким, промежуточным низким и про-

межуточным высоким показателем IPI); 3-я — группа 

высокого риска независимо от иммуногистохимиче-

ского подтипа. В группе низкого риска прогнозируется 

благоприятное течение заболевания при назначении 

в первой линии терапии схемы R-CHOP без поддержи-

вающего лечения в дальнейшем. В группе высокого 

риска при тех же условиях прогноз самый неблаго-

приятный с 2-летней ОВ 46 %, что доказывает недо-

статочную эффективность терапии R-CHOP. В группе 

промежуточного риска 2-летняя ОВ составила 74 %.

Полученные различия в прогнозе заболевания 

могут служить обоснованием для применения разных 

лечебных подходов в соответствующих группах риска. 

Так, в группе низкого риска стандартом терапии 

первой линии может оставаться схема лечения R-CHOP. 

В группе высокого риска следует рассматривать 

иные подходы к терапии, например включающие вы-

сокодоз ную химиотерапию с трансплантацией ауто-

логичных гемопоэтических стволовых клеток у мо-

лодых пациентов с сохранным соматическим статусом. 

Кроме того, возможно также использование новых 

лекарственных препаратов: иммуномодуляторов, 

ингибиторов тирозинкиназы Брутона, ингибиторов 

контрольных иммунных точек в комбинации с имму-
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2

нохимиотерапией у пожилых пациентов или лиц с со-

путствующими заболеваниями [5, 7, 23–25]. Группа про-

межуточного риска наиболее сложная. В этой группе, 

вероятно, необходимо учитывать дополнительные 

факторы, а характер терапии и ее интенсивность сле-
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дует определять по комплексному анализу большого 

числа показателей. Возможно, именно для этой группы 

оправданным будет назначение поддерживающей 

терапии ритуксимабом после 6 индукционных курсов 

иммунохимиотерапии по схеме R-СНОР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработана комплексная модель прогнозирования 

течения ДВКЛ с использованием иммуногистохими-

ческого подтипа и группы риска по IPI, что позволяет 

индивидуализировать лечебные подходы и тем 

самым улучшить показатели ОВ. Данный алгоритм 

может использоваться в клинической практике 

для стратификации больных с ДВКЛ и подбора риск-

адаптированной терапии.

Результаты проведенного исследования позволяют 

сделать заключение о необходимости поиска новых ме-

тодов повышения эффективности противоопухолевой 

терапии в группах низкого и промежуточного риска 

с non-GCB-подтипом, а в группе высокого риска — неза-

висимо от иммуногистохимического подтипа.
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