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РЕФЕРАТ
Актуальность. До настоящего времени лечение по схеме 
R-CHOP-21 (ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин, преднизолон) — это стандартная терапевти-
ческая опция у пациентов с впервые диагностированной 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой (ДBКЛ). Одна-
ко примерно 40–50 % больных рефрактерны к данному 
лечению или у них возникают ранние рецидивы.
Материалы и методы. Выполнен систематический обзор 
и метаанализ с целью сравнить эффективность и без-
опасность различных режимов первой линии терапии 
у пациентов с ДBКЛ на основе опубликованных данных 
клинических исследований в период с 2014 по 2021 г.
Результаты. Проведен анализ результатов 22 клиниче-
ских исследований с участием 9879  пациентов с ДBКЛ. 
Выполнено сравнение эффективности различных схем 
терапии с R-CHOP-21, а также оценка выживаемости 
без прогрессирования. Проведенный сетевой метаана-
лиз показал, что в общей группе больных наиболее эф-
фективными схемами первой линии терапии оказались 
VenR-CHOP (отношение рисков [ОР] 0,61; 95%-й довери-
тельный интервал [95%  ДИ] 0,37–1,00) и Pola-R-CHP (ОР 
0,73; 95% ДИ 0,47–1,12). У пациентов с non-GCB (ABC) под-
типом в возрасте менее 60 лет преимуществом по срав-
нению с R-CHOP-21 обладают схемы R-ACVBP (ОР 0,31; 
95% ДИ 0,12–0,79) и IR-CHOP (ОР 0,56; 95% ДИ 0,36–0,86).
Заключение. Сегодня существуют альтернативные 
и более эффективные, чем R-CHOP-21, методы лече-
ния больных с впервые диагностированной ДBКЛ. Од-
нако их назначение должно быть строго персонализи-
рованным. К ним могут быть отнесены схемы IR-CHOP 
и R-ACVBP для пациентов с non-GCB (ABC) подтипом 
ДBКЛ в возрасте до 60 лет. Этот список может быть по-
полнен за счет новых лекарственных препаратов, таких 
как полатузумаб ведотин (эффективность подтвержде-
на в рандомизированном клиническом исследовании) 
и венетоклакс (эффективность подтверждена в неран-
домизированном клиническом исследовании).

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточ-
ная лимфома, метаанализ.
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ABSTRACT
Background. Up to now, R-CHOP-21 therapy (rituximab, 
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and predniso-
lone) has been a standard option in the treatment of newly 
diagnosed diff use large B-cell lymphoma (DLBCL). About 
40–50 % of patients, however, show refractoriness to this 
therapy or develop early relapses.
Materials & Methods. A systematic review and meta-analy-
sis were aimed at comparing the effi  cacy and safety of dif-
ferent fi rst-line regimens in DLBCL treatment on the basis 
of data derived from the clinical studies published in 2014–
2021.
Results. The outcomes of 22 clinical trials enrolling 9879 
DLBCL patients were analyzed. The effi  cacies of diff erent 
R-CHOP-21 therapy regimens were compared, and the pro-
gression-free-survivals were estimated. The network me-
ta-analysis showed that, in the total cohort, the most eff ective 
fi rst-line regimens were VenR-CHOP (hazard ratio [HR] 0.61; 
95% confi dence interval [95% CI] 0.37–1.00) and Pola-R-CHP 
(HR = 0.73; 95% CI 0.47–1.12). For non-GCB (ABC) subtype 
patients less than 60 years of age, R-ACVBP (HR = 0.31; 95% 
CI 0.12–0.79) and IR-CHOP (HR = 0.56; 95% CI 0.36–0.86) 
regimens appeared to be more eff ective than R-CHOP-21.
Conclusion. Today, the newly diagnosed DLBCL can be treat-
ed not only with R-CHOP-21, but also with alternative and 
more eff ective regimens. Their assignment, however, needs 
to be strictly personalized. IR-CHOP and R-ACVBP therapies 
can be administered in patients with non-GCB (ABC) subtype 
of DLBCL, if they are under 60 years of age. The list of these 
regimens can be further extended to include novel drugs, 
such as  polatuzumab vedotin (its effi  cacy was confi rmed by a 
randomized clinical trial) and  venetoclax (its effi  cacy was con-
fi rmed by a non-randomized clinical trial).

Keywords: diff use large B-cell lymphoma, meta-
analysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Исследования последних 20 лет в сфере молекулярной 
биологии и генетики помогли расшифровать новые 
звенья патогенеза диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы (ДBКЛ). Важным достижением следует 
признать разработку классификации подтипов ДBКЛ, 
включающей в себя подтип из В-клеток герминатив-
ного центра (GCB — germinal center B-cell) и подтип 
из активированных В-клеток (non-GCB, или ABC — 
activated B-cell). Остальные случаи, частота которых 
составляет 10–15 %, отнесены к неклассифициру-
емым. Одновременно установили, что подтипы ДBКЛ, 
основанные на молекулярно-генетических признаках, 
также имеют важное прогностическое значение. Ген 
c-MYC, находящийся в хромосоме 8q24, является про-
тоонкогеном и кодирует фактор транскрипции, ко-
торый при нарушенной регуляции отвечает за эффект 
клеточного выживания и пролиферации. BCL2 — это 
онкоген хромосомы 18q21 с антиапоптотическими 
свойствами, а BCL6 — транскрипционный репрессор, 
расположенный в хромосоме 3q27. Пациенты с 
ДBКЛ и гиперэкспрессией онкогенов c-MYC и BCL2 
по данным иммуногистохимического анализа имеют 
так называемую лимфому с двойной экспрессией 
(double-expressor lymphoma), которая ассоциируется с 
промежуточным прогнозом заболевания. На этот ва-
риант приходится примерно 1/3 всех случаев впервые 
диагностированной ДBКЛ и до 50 % опухолей 
с рефрактерным течением и рецидивами. Пациентов 
с мутациями в гене c-MYC в дополнение к BCL2 и/или 
BCL6 относят к группе высокого риска в соответствии 
с классификацией опухолей кроветворной и лим-
фоидной тканей ВОЗ 2016 г. Они получили название 
Double Hit (c-MYC + BCL2/BCL6) и Triple Hit (c-MYC + 
BCL2 + BCL6) лимфомы. Вместе они встречаются с час-
тотой 6–14 % [1, 2].

Классификация LymphGen разделяет ДBКЛ как 
минимум на 6 подтипов в зависимости от ключевых 
молекулярно-генетических нарушений. К ним относят 
подтипы MCD (ABC-лимфома, мутации в гене MYD88 
и др., ассоциируется с экстрамедуллярными пораже-
ниями), EZB (GCB-лимфома, мутации в гене BCL2 и др., 
тесно связана с фолликулярной лимфомой в рамках ее 
трансформации и дифференциального диагноза), BN2 
(неклассифицируемая или ABC/GCB-лимфома, му-
тации в генах BCL6, NOTCH2 и др.), ST2 (GCB-лимфома, 

мутации в генах SGK1, TET2 и др.), A53 (мутации в гене 
TP53, del(17p)) и N1 (ABC-лимфома, мутации в гене 
NOTCH1 и др., ассоциируется с синдромом Рихтера) [3].

Благодаря созданным прогностическим системам 
оказалось возможным стратифицировать пациентов 
на различные группы риска, а также обосновывать 
необходимость применения персонализированной 
терапии [4]. До настоящего времени лечение по схеме 
R-CHOP-21 (ритуксимаб, циклофосфамид, доксору-
бицин, винкристин, преднизолон) — это по-прежнему 
стандартная терапевтическая опция у пациентов с 
впервые диагностированной ДBКЛ. Однако примерно 
40–50 % больных рефрактерны к данному лечению 
или у них развивается ранний рецидив [5]. Только 
у 10–15 % из них удается достичь противоопухолевого 
эффекта с помощью высокодозной химиотерапии 
с последующей трансплантацией аутологичных ге-
мопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК). Другие 
варианты включают в себя лечение в рамках клини-
ческих исследований, CAR T-клеточную терапию или 
применение новых иммунотерапевтических препа-
ратов с ограниченным опытом их использования 
[6–8].

Таким образом, лечение пациентов с рецидивами 
и рефрактерным течением ДBКЛ — это нерешенная 
проблема, а эффективность первой линии терапии — 
ключевой фактор, определяющий прогноз выжива-
емости. В разное время проводился поиск альтер-
нативных схеме R-CHOP-21 методов первой линии 
терапии ДBКЛ, в частности путем добавления новых 
таргетных препаратов [9, 10].

Цель исследования — сравнить эффективность 
и безопасность различных режимов первой линии те-
рапии у пациентов с ДBКЛ на основе опубликованных 
данных по результатам клинических исследований.

Задачи — оценить эффективность терапии 
ДBКЛ по показателю ВБП (время от рандомизации 
до прогрессирования или смерти по любой при-
чине); определить безопасность лечения по частоте 
возникновения серьезных нежелательных явлений 
(СНЯ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках обзора научных пуб ликаций использовали 
базу данных MEDLINE при поддержке онлайн-сер-
виса  hem-onc.ru, который автоматизирует многие 
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рутинные этапы поиска (рис. 1), а также материалы 
ежегодной конференции Американского общества 
гематологов (ASH). Критериями поиска служили 
диагноз ДBКЛ, рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) и нерандомизированные 
клинические исследования (НКИ) с января 2014 г. 
по ноябрь 2021 г., в которых сообщалось о сравни-
тельной эффективности и безопасности различных 
схем первой линии терапии у больных ДBКЛ. В ито-
говый анализ были включены как РКИ, так и НКИ. 
Такое допущение объясняется тем, что несмотря на 
отличающийся дизайн, их клиническая значимость 
остается высокой, т. к. все клинические исследо-
вания ставили одинаковые цели и использовали 
аналогичные критерии оценки результатов.

Из отобранных публикаций извлечена инфор-
мация, необходимая для анализа: название исследо-
вания (при отсутствии — первый автор), наимено-
вание режима первой линии терапии, общее число 
пациентов в сравниваемых группах, число пациентов 
в подгруппах non-GCB (ABC) и GCB, медиана возраста, 
частота СНЯ при применении различных схем те-
рапии, показатель отношения рисков (ОР) и 95%-й 
доверительный интервал (95% ДИ), полученные 
при сравнении выживаемости без прогрессирования 
(ВБП). В случаях, когда информация об ОР была 
неизвестна, учитывались дополнительные данные, 
необходимые для его вычисления (число пациентов 
в исследуемой и контрольной группах, общее количе-
ство завершенных наблюдений, связанных с прогрес-
сированием заболевания, и p-уровень значимости для 
лог-рангового критерия).

Эффективность каждой альтернативной те-
рапевтической опции в сравнении с R-CHOP-21, а 
также суммарный лечебный эффект определяли по 
показателю ОР с 95% ДИ. Для оценки безопасности 
терапии использовался метод скорректированного 

отношения шансов (ОШ) Мантеля—Хэнзеля с 95% ДИ. 
Значение ОР < 1 интерпретировалось как снижение 
риска прогрессирования заболевания, в то время как 
ОШ > 1 свидетельствовало о более высоком риске СНЯ 
по сравнению с таковым при проведении терапии 
R-CHOP-21. Статистическая значимость результатов 
определялась по уровню 95% ДИ, не включающего в 
себя 1, значение p не указывалось.

При отсутствии информации о значении ОР в пер-
воисточниках [11, 12] данный параметр вычисляли с 
помощью дополнительных математических преобра-
зований на основе суррогатных данных [13].

Статистическая гетерогенность (неоднородность) 
подразумевала вариабельность эффекта терапии 
ДBКЛ и определялась путем расчета критерия χ2 с 
нулевой гипотезой о равном эффекте во всех вклю-
ченных в метаанализ исследованиях. Кроме того, 
имел значение индекс гетерогенности I2, который 
представляет собой процент изменчивости полу-
ченного результата из-за неоднородности исходных 
условий, а не по причине случайности [14]. Чем выше 
индекс гетерогенности, тем выше влияние эффекта 
неоднородности исходных условий проведения 
исследований на искажение результатов итогового 
анализа. В идеальных условиях индекс гетероген-
ности стремится к 0 %. Критериями статистически 
значимой гетерогенности считались значения p < 0,1 
или показатель I2 > 40 % [15, 16]. Независимо от 
уровня гетерогенности в простом и сетевом метаана-
лизах использовалась модель случайных эффектов, 
при которой вводится допущение о том, что величина 
эффекта вмешательства в различных исследованиях, 
включенных в метаанализ, не является одинаковой, 
а подчиняется статистическому распределению. 
Модель случайного эффекта позволяет исключить 
влияние случайной величины на различия в эффек-
тивности терапии между исследованиями [17].

Рис. 1. Пример поиска медицинских публикаций на Hem-Onc.ru/MEDLINE. Поисковый интерфейс: https://hem-onc.ru/. Дата поиска: 
05.11.2021. Период поиска: 01.01.2014—05.11.2021

Fig. 1. An example of search for medical publications on Hem-Onc.ru/MEDLINE. Search interface: https://hem-onc.ru/. Search date: 
05.11.2021. Search period: 01.01.2014—05.11.2021
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Статистический анализ проводился с использо-
ванием языка программирования R (версия 3.4.2): 
сетевой метаанализ (пакеты netmeta, gemtc и rgl), про-
стой метаанализ (пакет meta), расчет ОШ (пакет epiR). 
В отличие от простого при сетевом метаанализе при-
меняется метод непрямого сравнения, позволяющий в 
выстроенной сети доказательств выполнить одно и то 
же непрямое сравнение несколькими путями [18, 19].

Результаты эффективности и токсичности разных 
схем терапии сортировались с использованием 
расчетного критерия Р-оценка, который показывает 
усредненную пропорцию эффективности той или 
иной схемы лечения по сравнению с референсной 
опцией, где уровень 1 теоретически означает лучшую 
по эффективности терапию, 0 — наихудшую.

Методологический уровень каждого из вклю-
ченных в метаанализ исследований оценивался путем 
изучения рисков систематических ошибок (риски 
смещения или риски предвзятости), способных сни-
зить статистическую значимость результатов. Риски 
смещения для РКИ оценивали по методике, в основе 
которой лежат критерии руководства Кокрановского 
сообщества [20] (табл. 1), а для НКИ — по методике 
Ньюкасл-Оттава для когортных исследований [21] 
(табл. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Описание включенных исследований

В анализ включили результаты 22 исследований 
[11, 12, 22–41], опубликованных в период с 2014 по 
2021 г. с общим числом 9879 пациентов и медианой 
возраста 62 года (диапазон 48–83 года). Классифи-
кация ДBКЛ на подтипы GCB и non-GCB (ABC) в одних 
исследованиях была выполнена посредством имму-
ногистохимического анализа (алгоритм Hans) [42], 
в других — путем оценки профиля экспрессии генов 
(GEP) [43]. Характеристика исследований представ-
лена в табл. 3.

Оценка методологического качества 

исследований

Итоговый риск систематических смещений резуль-
татов по основным категориям ошибок был низкий. 
Наиболее частой причиной высокого риска смещения 
в РКИ было отсутствие «ослепления» участников — 
открытый характер исследования (предвзятость 
исполнения). «Ослепление» пациентов и персонала 
проведено в 4 исследованиях (двойные слепые РКИ) 
[11, 32, 39, 40]. В 3 исследованиях наблюдался высокий 
риск смещения из-за выбывания большого числа паци-
ентов, что могло повлиять на конечные результаты. В 
совокупности с другими характеристиками итоговый 
риск данных РКИ [11, 23, 37] оценивался как средний. 
Все исследования имели низкий риск смещения из-за 
различий характеристик пациентов в группах срав-
нения и по предвзятости конечных результатов, по-
скольку клинически важные результаты, включая ВБП, 
были хорошо изучены. В 11 из 18 РКИ отсутствовала 
информация о методе рандомизации, что не повлияло 
на итоговый риск смещения. Дополнительным фак-
тором риска смещения результатов было ограничение 

возраста пациентов в разных исследованиях: до 60  
[30], до 65 [12] и до 70 лет [25], что связано с токсич-
ностью проводимой терапии. Влияние возрастного 
фактора на итоговый показатель ОР не учитывалось, 
т. к. он уменьшал вероятность неудачи терапии из-за 
ее токсичности. В 1 исследовании возраст пациентов 
составлял 80 лет и старше, у них применялась терапия 
R-CHOP-21 в редуцированных дозах (R-miniCHOP-21) 
[34]. Ранее результаты реальной клинической прак-
тики показали, что общая выживаемость больных 
ДBКЛ в возрасте 80 лет и старше статистически зна-
чимо не отличалась в группах первой линии терапии 
по схемам R-CHOP-21 и R-miniCHOP-21 [44].

В исследовании Alliance A051701 изучалась эффек-
тивность терапии у пациентов из группы высокого 
риска с Double Hit ДBКЛ (наличие перестроек гена MYC 
в сочетании с перестройками в гене BCL2 или BCL6) по 
схеме DA-EPOCH-R ± венетоклакс, но без схемы лечения 
R-CHOP-21 [11]. Эффективность терапии R-ACVBP и 
IR-CHOP у больных с ABC-подтипом ДBКЛ оценивалась 
в группах моложе 60 лет, что было учтено при интер-
претации полученных результатов [30, 40].

Степень риска систематических ошибок во всех 
НКИ была низкой. В одном из исследований 20 % 
пациентов дополнительно получили курс лучевой 
терапии [29], в другом — лучевую терапию (4 %) и 
аутоТГСК (11 %) [41].

Анализ ВБП в общей группе больных ДBКЛ

Сравнительный анализ ВБП выполнен по резуль-
татам 18 клинических исследований [11, 12, 22–25, 
27–29, 31, 33, 34, 36–41], которые были инкорпориро-
ваны в единую сеть (рис. 2).

В рамках сетевого метаанализа все схемы лечения 
ДBКЛ сравнивались со схемой R-CHOP-21 — рефе-
рентной (контрольной) группой напрямую, кроме 
схем RR-CHOP-14 и DA-EPOCH-R-V. Первая схема 
сопоставлялась с R-CHOP-21 непрямым способом 
через R-CHOP-14, вторая — через DA-EPOCH-R. Пока-
затель ОР был ниже у всех альтернативных режимов 
первой линии терапии, кроме R-CHOP-14 (ОР 1,1; 
95% ДИ 0,72–1,69) и DA-EPOCH-R-V (ОР 1,44; 95% ДИ 
0,57–3,68), по сравнению со схемой R-CHOP-21 (диа-
пазон 0,61–1,44; I2 = 48,7), однако различия статисти-
чески незначимы (рис. 3).

Более высокий риск прогрессирования заболе-
вания при терапии DA-EPOCH-R-V по сравнению с 
DA-EPOCH-R и, как следствие, с R-CHOP-21, согласно 
исследованию Alliance A051701, вероятно, обусловлен 
тем, что 53 % пациентов, получавших венетоклакс, 
досрочно прекратили лечение из-за токсичности [11]. 
Досрочное выбывание из исследования большого 
числа больных увеличило риск смещения итоговых 
результатов.

После исключения из выборки данных о сравнении 
RR-CHOP-14 с R-CHOP-14 и DA-EPOCH-R с DA-EPOCH-R-V 
[11, 28] применили метод простого метаанализа для 
оценки эффективности альтернативных режимов 
первой линии терапии (группа сравнения) по срав-
нению R-CHOP-21 (16 исследований, 8164 пациента). 
Средневзвешенная эффективность по показателю 
ВБП была выше в группе сравнения (ОР 0,87; 95% ДИ 
0,81–0,94; I2 = 11 %; p = 0,33) (рис. 4). Статистически 
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Таблица 1. Оценка методологического качества рандомизированных клинических исследований

Исследование

Риск смещения 

из-за метода 

рандомизации 

(предвзятость 

отбора)

Риск 

смещения из-

за различий 

пациентов 

в группах 

сравнения

Р иск смещения из-

за недостаточного 

«ослепления» 

участников и 

исследователей 

(предвзятость 

исполнения)

Риск смещения 

из-за неполной 

(выборочной) 

отчетности по 

результатам 

исследования 

(предвзятость 

отчетности)

Риск смещ  ения 

из-за неполных 

данных в 

результатах 

по причине 

выбывания 

большого числа 

пациентов

Итоговый 

риск 

смещения

LNH 03-2B [30] ? + × + + +
MAIN [38] ? + × + + +
LYM-2034 [35] ? + × + + +
S. Cortelazzo et al. [12] ? + × + + +
J.D. Hainsworth et al. [24] ? + × + + +
PYRAMID [26] + + × + + +
Chi-CTR-TRC-11001687 [27] ? + × + + +
UMIN000007283 [25] + + × + + +
PHOENIX  [40] + + + + + +
Alliance/CALGB 50303 

[22] ? + × + + +
REMoDL-B [23] + + × + × –
ECOG-ACRIN E1412 [33] ? + × + + +
ROBUST [32] + + + + + +
HOVON-84 [28] + + × + + +
GOYA [37] + + × + × –
SENIOR [3 4] ? + × + + +
JCOG0601 [36] ? + × + + +
Alliance A051701 [11] ? + × + × –
POLARIX [39 ] ? + + + + +

? риск смещения неизвестен – риск смещения средний

+ риск смещения низкий × р иск смещения высокий
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Таблица 2. Оценка методологического качества 
нерандомизированных клинических исследований

Исследование

Оценка по шкале 

Ньюкасл-Оттава, 

баллы

Степень риска 

систематических 

ошибок

М. Mian et al. [29] 8 +
X.-Y. Zh ang et al. [41] 8 +
CAVALLI & GOYA [31] 8 +

+  
риск смещения низкий

Таблица 3. Характеристика включенных в метаанализ исследований

Исследование Год Дизайн исследования Режим терапии Режим сравнения Число пациентов По дтип ДBКЛ

LNH 03-2B [30] 2014 Открытое РКИ R-ACVBP R-CHOP-21 128 non-GCB (Hans)
М. Mian et al. [29] 2014 Ретроспективное НКИ R-COMP R-CHOP-21 364 Все
MAIN [38] 2014 Двойное слепое РКИ RA-CHOP-A R-CHOP-21 787 Все
LYM-2034 [35] 2015 Открытое РКИ VR-CAP R-CHOP-21 164 non-GCB (Hans)
S. Cortelazzo et al. [12] 2016 Открытое РКИ R-HDS R-CHOP-21 235 Все
J.D. Hainsworth et al. [24] 2016 Открытое РКИ R-CHOP-Enza R-CHOP-21 100 Все
PY RAMID [26] 2017 Открытое РКИ VR-CHOP R-CHOP-21 206 non-GCB (Hans)
Chi-CTR-TRC-11001687 [27] 2018 О ткрытое РКИ R-CHOP-14 R-CHOP-14 702 Все*
UMIN000007283 [25] 2018 Открытое РКИ R-THP-COP R-CHOP-21 81 Все
PHOENIX [40] 2019 Двойное слепое РКИ IR-CHOP R-CHOP-21 838 Все*
X.-Y. Zhang et al. [41] 2019 Ретроспективное КИ DA-EPOCH-R R-CHOP-21 398 Все*
Alliance/CALGB 50303 [22] 2019 Открытое РКИ DA-EPOCH-R R-CHOP-21 491 Все
REMoDL-B [23 ] 2019 Открытое РКИ VR-CHOP R-CHOP-21 719 Все**
ECOG-ACRIN E1412 [33] 2020 Открытое РКИ R2-CHOP R-CHOP-21 280 Все**
ROBUST [32] 2020 Двойное слепое РКИ R2-CHOP R-CHOP-21 570 ABC (GEP)
HOVON-84 [28] 2020 Открытое РКИ RR-CHOP-14 R-CHOP-14 574 Все
GOYA [37] 2020 Открытое РКИ G-CHOP R-CHOP-21 1414 Все**
SENIOR [34] 2020 Открытое РКИ R2-CHOP R-CHOP-21 249 Все
JCOG0601 [36] 2021 Открытое РКИ RW-CHOP R-CHOP-21 421 Все
CAVALLI & GOYA [31] 2021 Непрямое сравнение VenR-CHOP R-CHOP-21 211 Все
Alliance A051701 [11] 2021 Двойное слепое РКИ DA-EPOCH-R-V DA-EPOCH-R 73 Double Hit***
PO LARIX [39] 2021 Двойное слепое РКИ Pola-R-CHP R-CHOP-21 211 879
ABC (GEP) — подтип ДBКЛ на основа нии профиля экспрессии генов (GEP); DA-EPOCH-R-V — этопозид, преднизолон, винкристин, циклофосфамид, 
доксорубицин, ритуксимаб, венетоклакс; DA-EPOCH-R — этопозид, преднизолон, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин, ритуксимаб; G-CHOP — 
обинутузумаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон; IR-CHOP — ибрути ниб, ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин, преднизолон; non-GCB (Hans) — подтип ДBКЛ по алгоритму Hans; Pola-R-CHP — полатузумаб ведотин, ритуксимаб, циклофосфамид, 
доксорубицин, преднизолон; R-ACVBP — ритуксимаб, доксорубицин, циклофосфамид, виндезин/винкристин, блеомицин, преднизолон; R-CHOP-14 — 
ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон (цикл 14 дней); R-CHOP-21 — ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин, преднизолон (цикл 21 день); R-CHOP-Enza — ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон, энзастаурин; 
R-COMP — ритуксимаб, циклофосфамид, непегилированный липосомальный доксорубицин, винкристин, преднизолон; R-HDS — ритуксимаб с 
последующей высокодозной химиотерапией и трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; R-THP-COP — ритуксимаб, цикло-
фосфамид, тетр агидропиранил доксорубицин, винкристин, преднизолон; R2-CHOP — леналидомид, ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин, преднизолон; RA-CHOP-A — бевацизумаб , ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон с поддерживающей 
терапией бевацизумабом; RR-CHOP-14 — ритуксимаб (в 1-й и 8-й дни цикла), циклофосфамид, доксорубицин,  винкристин, преднизолон (цикл 14 дней); 
RW-CHOP — ритуксимаб (еженедельное введение), циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон; VenR-CHOP — венетоклакс, ритук-
симаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон; VR-CAP — бортезомиб, ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, предниз олон; 
VR-CHOP — бортезомиб, ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон; ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; 
КИ —клиническое исследование; НКИ — нерандомизированное клиническое исследование; РКИ — рандомизированное клиническое исследование.
* В исследовании описаны результаты терапии у пациентов с non-GCB-подтипом ДBКЛ.
** В исследовании описаны результаты терапии у пациентов с ABC-подтипом ДBКЛ.
*** Double Hit — вариант ДBКЛ с наличием перестроек гена MYC в сочетании с перестройками в гене BCL2 или BCL6.

Рис.  2. Сетевая диаграмма сравнения различных схем первой 
линии терапии в общей группе больных ДBКЛ по результатам 
18 клинических исследований [11, 12, 22–25, 27–29, 31, 33, 34, 36–41]

Fig. 2. Network diagram of comparing diff erent fi rst-line therapy 
regimens in the total DLBCL cohort according to the results of 18 
clinical trials [11, 12, 22–25, 27–29, 31, 33, 34, 36–41]
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значимые различия по ВБП получены в 2 НКИ, в ко-
торых сравнивалась эффективность DA-EPOCH-R vs 
R-CHOP-21 (ОР 0,66; 95% ДИ 0,47–0,92) и VenR-CHOP 
vs R-CHOP-21 (ОР 0,61; 95% ДИ 0,43–0,87) [31, 41], и в 
1 РКИ со сравнением Pola-R-CHP vs R-CHOP-21 (ОР 0,75; 
95% ДИ 0,57–0,94) [39]. При метаанализе с включением 
только РКИ (13 исследований, 7196 пациентов) средне-
взвешенное значение ОР ВБП оставалось статистически 
значимым (ОР 0,9; 95% ДИ 0,84–0,96; I2 = 0 %; p = 0,67).

Таким образом, доступные в клинической прак-
тике режимы первой линии терапии ДBКЛ позволяют 
улучшить результаты по сравнению со стандартным 
режимом R-CHOP-21. Однако, возможно, для усиления 
лечебного эффекта требуется персонализированный 
подход, основанный на выборе конкретной схемы 
лечения согласно подтипу GCB/ABC ДВКЛ.

Анализ ВБП в группе больных ДBКЛ с подтипом 

non-GCB (ABC)

Характеристиками опухоли, влияющими на выбор 
схемы лечения, могут служить GCB и non-GCB (ABC) 
подтипы ДBКЛ. Подтип non-GCB (ABC) считается менее 
благоприятным прогностическим фактором [45]. В 
связи с этим в ряде ранее проведенных клинических 
исследований предпринимались попытки найти 
более эффективный режим терапии, чем R-CHOP-21. 
Данные о ВБП в группах больных ДBКЛ с подтипом 

Рис. 3. Сравнение эффективности различных схем первой ли-
нии терапии в общей группе больных ДBКЛ по результатам 
18 клинических исследований [11, 12, 22–25, 27–29, 31, 33, 34, 
36–41]

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ОР — отношение ри-
сков.

Fig. 3. Effi  cacy comparison of diff erent fi rst-line therapy regimens in 
the total DLBCL cohort according to the results of 18 clinical trials 
[11, 12, 22–25, 27–29, 31, 33, 34, 36–41]

95% ДИ — 95% confidence interval; ОР — hazard ratio.

Рис.  4. Выживаемость без прогрессирования в общей группе 
больных ДBКЛ (n = 8164), которым проводилось лечение раз-
личными схемами первой линии терапии

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ОР — отношение ри-
сков.

Fig. 4. Progression-free survival in the total group of DLBCL patients 
(n = 8164) treated with diff erent fi rst-line regimens

95% ДИ — 95% confidence interval; ОР — hazard ratio.

Рис. 5. Сетевая диаграмма сравнения различных схем первой 
линии терапии у больных ДBКЛ с подтипом non-GCB (ABC) 
(n = 2720) по результатам 10 клинических исследований [23, 26, 
27, 30, 32, 33, 35, 37, 40, 41]

Fig. 5. Network diagram of comparing diff erent fi rst-line therapy reg-
imens in DLBCL patients with non-GCB (ABC) subtype (n = 2720) 
according to the results of 10 clinical trials [23, 26, 27, 30, 32, 33, 
35, 37, 40, 41]
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non-GCB (ABC) были получены из 10 исследований 
(n = 2720) (рис. 5) [23, 26, 27, 30, 32, 33, 35, 37, 40, 41].

Все альтернативные схемы лечения сравнивались 
со схемой R-CHOP-21 — референтной (контрольной) 
группой напрямую (I2 = 0 %). Показатель ОР был ниже 
у всех альтернативных режимов первой линии терапии 
по сравнению с R-CHOP-21 (диапазон 0,31–0,93), кроме 
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Рис.  6. Сравнение эффективности различных схем первой 
линии терапии у больных ДBКЛ с подтипом non-GCB (ABC) 
(n = 2720) по результатам 10 клинических исследований [23, 26, 
27, 30, 32, 33, 35, 37, 40, 41]

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ОР — отношение ри-
сков.

Fig. 6. Effi  cacy comparison of diff erent fi rst-line therapy regimens in 
DLBCL patients with non-GCB (ABC) subtype (n = 2720) according 
to the results of 10 clinical trials [23, 26, 27, 30, 32, 33, 35, 37, 40, 41]

95% ДИ — 95% confidence interval; ОР — hazard ratio.

Рис.  7. Выживаемость без прогрессирования больных ДBКЛ 
с подтипом non-GCB (ABC) (n = 2720), которым проводилось ле-
чение различными схемами первой линии терапии

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ОР — отношение рисков.

Fig. 7. Progression-free survival of DLBCL patients with non-GCB 
(ABC) subtype (n = 2720), treated with diff erent fi rst-line regimens

95% ДИ — 95% confidence interval; ОР — hazard ratio.
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R-CHOP-14 (ОР 1,18; 95% ДИ 0,68–2,04). Различия 
были статистически незначимые, кроме результатов 
сравнения схем R-ACVBP (ОР 0,31; 95% ДИ 0,12–0,79) и 
IR-CHOP (ОР 0,56; 95% ДИ 0,36–0,86) (рис. 6). Возраст па-
циентов, получавших терапию R-ACVBP и IR-CHOP, был 
менее 60 лет [30, 40]. Данный критерий оказался реша-
ющим в РКИ PHOENIX для оценки эффективности схемы 
IR-CHOP, т. к. в общей возрастной группе больных ДBКЛ 
с ABC-подтипом статистически значимых различий в 
ВБП не выявлено (ОР 0,95; 95% ДИ 0,7–1,28) [40].

Эффективность лечения пациентов в группе 
сравнения была выше, чем у больных в контрольной 
группе (R-CHOP-21), на основании средневзве-
шенного значения ОР (ОР 0,79; 95% ДИ 0,67–0,95; 
I2 = 12 %; p = 0,34) (рис. 7). Таким образом, применение 
альтернативной терапии у больных ДBКЛ с подтипом 
non-GCB (ABC) может снизить риск прогрессирования 
заболевания по сравнению со схемой R-CHOP-21.

Анализ токсичности терапии

Риск токсичности оценивался по частоте СНЯ при 
иммунохимиотерапии R-CHOP-21 и альтернативных 
схемах лечения в простом метаанализе с использо-
ванием показателя ОШ. Данные о СНЯ получены из 
9 исследований (n = 4960) [12, 23, 26, 31, 32, 35, 37, 
39, 40]. Шансы на развитие СНЯ в среднем оказались 
выше на 53 % при использовании альтернативных 
методов первой линии терапии (ОШ 1,53; 95% ДИ 
1,16–2,00) (рис. 8). Наибольшее количество СНЯ 
отмечалось после высокодозной терапии R-HDS 
(ОШ 6,23; 95% ДИ 2,29–16,96; I2 = 67 %; p < 0,01). При 
исключении R-HDS из метаанализа как наиболее 
агрессивного метода терапии средневзвешенный 
показатель ОШ составил 1,44 (95% ДИ 1,21–1,71; 
I2 = 57 %; p = 0,02).
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Рис.  8. Сравнение шансов на развитие серьезных нежела-
тельных явлений при различных схемах первой линии тера-
пии в общей группе больных ДBКЛ (n = 4960) по результатам 
9 клинических исследований [12, 23, 26, 31, 32, 35, 37, 39, 40]

95%  ДИ  — 95%-й доверительный интервал; ОШ  — отношение 
шансов.

Fig. 8. Comparison of chances of developing serious adverse 
events in the total DLBCL cohort (n = 4960) treated with diff erent 
fi rst-line regimens according to the results of 9 clinical trials [12, 23, 
26, 31, 32, 35, 37, 39, 40]

95% ДИ — 95% confidence interval; ОШ — odds ratio.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема лечения ДBКЛ в настоящее время остается 
нерешенной. Терапия R-CHOP-21 в качестве первой 
линии позволяет излечить только около 50 % па-
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циентов в общей группе. На протяжении многих лет 
исследователи и врачи пытаются найти другие эф-
фективные методы терапии данной злокачественной 
опухоли. Проведенный сетевой метаанализ показал, 
что в общей группе больных ни один из альтерна-
тивных методов лечения не обладал значимыми 
преимуществами перед R-CHOP-21. Максимальная 
эффективность отмечена при использовании схемы 
VenR-CHOP в виде снижения относительного риска 
прогрессирования заболевания на 39 %. Однако 
исследование, в котором изучалось лечение по схеме 
VenR-CHOP, несмотря на низкий риск системати-
ческих ошибок, было нерандомизированным [31]. 
Для подтверждения эффективности первой линии 
терапии VenR-CHOP у больных ДBКЛ необходимо 
провести РКИ с прямым сравнением результатов 
со схемой R-CHOP-21. Лечение по схеме Pola-R-CHP, 
согласно данным сетевого метаанализа, позволяет 
снизить риск прогрессирования на 27 %, что служит 
основанием рекомендовать ее как наилучшую в изу-
ченных РКИ [39].

Одним из путей повышения результативности ле-
чения больных ДBКЛ является персонализированный 
подход к терапии. Он основан на применении того 
или иного метода лечения в зависимости от профиля 
пациента. Критериями выбора схемы терапии могут 
выступать иммуногистохимические и молекуляр-
но-генетические маркеры. Такая стратегия под-
тверждена в недавно опубликованном исследовании, 
когда стратификация пациентов проводилась на 
основании классификации LymphGen. В зависимости 
от молекулярно-генетической группы пациенты с 
ДBКЛ в качестве первой линии терапии получали 
1 из 4 препаратов (ибрутиниб, леналидомид, туци-
диностат, децитабин) дополнительно к R-CHOP-21 
(R-CHOP-X). Частота полных ответов составила 87 и 
66 % в группах R-CHOP-X и R-CHOP-21 соответственно 
(p = 0,003). 1-летняя ВБП при терапии R-CHOP-21 
равнялась 73 %, а в группе R-CHOP-X — 93 % (ОР 0,22; 
95% ДИ 0,09–0,61) [46].

На основе метаанализа проведена оценка эф-
фективности разных методов лечения у пациентов 
с non-GCB (ABC) подтипом ДBКЛ. Преимуществом по 
сравнению с R-CHOP-21 у данной категории пациентов 
обладают схемы R-ACVBP (ОР 0,31; 95% ДИ 0,12–0,79) 
и IR-CHOP (ОР 0,56; 95% ДИ 0,36–0,86), но только в 
возрастной группе моложе 60 лет. По-видимому, ибру-
тиниб займет свое место в лечении больных ДBКЛ, в 
частности у пациентов с генетическими подтипами 
MCD и N1. Так, в исследовании PHOENIX 3-летняя 
бессобытийная выживаемость у этой категории паци-
ентов составила 100 % [4].

Негативной стороной любого лечения явля-
ются его побочные эффекты. Общая выживаемость 
больных прямо пропорциональна эффективности 
терапии и обратно пропорциональна ее токсичности. 
Риск токсичности оценивался по частоте выявленных 
СНЯ. Шансы на развитие СНЯ в среднем были выше на 
53 % для всей альтернативной терапии R-CHOP-21 и на 
44 % — без высокодозной химиотерапии и аутоТГСК. 
Высокая частота СНЯ при ряде схем лечения ДBКЛ 
ограничивает их применение в старших возрастных 
группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, сегодня существуют альтернативные 
и более эффективные, чем R-CHOP-21, методы лечения 
больных с впервые диагностированной ДBКЛ. Однако 
их назначение должно быть персонализированным. К 
ним могут быть отнесены схемы IR-CHOP и R-ACVBP 
для пациентов с non-GCB (ABC) подтипом ДBКЛ в 
возрасте до 60 лет. Список может быть пополнен за 
счет новых лекарственных препаратов; в частности, 
обнадеживающим выглядит использование иммуно-
конъюгата полатузумаба ведотина, эффективность 
которого подтверждена в РКИ POLARIX [39, 47, 48].
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