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Введение. Использование в клинической практике молекулярно-генетического профилирования и регистрация 
иммунотаргетных агентов несомненно привели к развитию персонифицированного подхода в онкогематологии, 
при этом диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) не является исключением. Сложной группой пациентов 
с ДВКЛ представляются пожилые больные, что приводит к трудностям в лечении, обусловленным их коморбидностью.
Цель исследования – оценить эффективность, переносимость и безопасность индивидуализированного подхода 
в зависимости от мутационного ландшафта у пожилых пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ.
Материалы и методы. В клиническое исследование включены 10 пожилых пациентов с впервые диагностирован-
ной ДВКЛ. Медиана возраста составила 68 (65–78) лет. В группу высокого риска раннего прогрессирования по меж-
дународному прогностическому индексу отнесены 8 пациентов. Встречаемость генотипов в рассматриваемой ко-
горте пожилых пациентов: MCD – 1 (10 %), N1 – 3 (30 %), BN2 – 1 (10 %), EZB – 2 (20 %), NOS – 3 (30 %).
Результаты. Уровни общего и полного метаболического ответов составили 100 %. Клинически значимая гематоток-
сичность в зависимости от числа циклов (n = 60): нейтропения III–IV степеней – в 5 циклах, тромбоцитопения 
III–IV степеней – в 2, анемия III–IV степеней – в 3. Негематологическая токсичность не превышала I–II степеней.
Заключение. Продемонстрированы высокая эффективность и низкий профиль токсичности персонифицированного под-
хода у пожилых пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ. Полученные предварительные результаты позволяют 
сделать заключение о возможности продолжения нашего клинического исследования среди пожилых больных ДВКЛ.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, секвенирование, генотип, прецизионная иммунохимио
терапия

Для цитирования: Мингалимов М. А., Барях Е. А., Мисюрин А. В. и др. Молекулярный фенотип диффузной В-клеточ-
ной крупноклеточной лимфомы как основа персонифицированного подхода к лечению пожилых пациентов. Онко-
гематология 2025;20(3):16–21.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-3-16-21
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Background. The use of molecular genetic profiling in clinical practice and the registration of immunotargeted agents 
have undoubtedly led to the development of a personalized approach in oncohematology, with diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL) being no exception. Elderly patients represent a complex group of patients with DLBCL, which leads 
to difficulties in treatment due to their comorbidity.
Aim. To evaluate the efficacy, tolerability and safety of an individualized approach based on the mutational landscape 
in elderly patients with newly diagnosed DLBCL.
Materials and methods. The clinical study included 10 elderly patients with newly diagnosed DLBCL. The median age 
was 68 (65–78) years. Eight patients were classified as being at high risk of early progression according to the 
international prognostic index. The frequency of genotypes in the considered cohort of elderly patients: MCD – 1 (10 %), 
N1 – 3 (30 %), BN2 – 1 (10 %), EZB – 2 (20 %), NOS – 3 (30 %).
Results. Overall and complete metabolic response rates were 100 %. Clinically significant hematological toxicity 
depending on the number of cycles (n = 60): grade III–IV neutropenia in 5 cycles, grade III–IV thrombocytopenia in 2, 
grade III–IV anemia in 3. Non-hematological toxicity did not exceed grades I–II.
Conclusion. High efficacy and low toxicity profile of a personalized approach in elderly patients with newly diagnosed 
DLBCL were demonstrated. The obtained preliminary results indicate the possibility of continuing the developed 
clinical study of elderly patients with DLBCL.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, sequencing, genotype, precision immunochemotherapy

For citation: Mingalimov M. A., Baryakh E. A., Misyurin A. V. et al. Molecular phenotype of diffuse large B-cell lymphoma 
as a basis for a personalized treatment approach of elderly patients. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(3): 
16–21. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-3-16-21

Введение
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 

обладает клинической, иммуноморфологической и мо­
лекулярно-генетической гетерогенностью, что  об­
условливает сложность достижения высоких результа­
тов противоопухолевой терапии на этапе индукции [1]. 
Современные методы молекулярного профилирования 
продемонстрировали высокую информативность в из­
учении генетического ландшафта ДВКЛ, что  послу­
жило научным обоснованием интеграции биологиче­
ского подхода к терапии впервые диагностированной 
ДВКЛ (вдДВКЛ) с  учетом молекулярного профиля 
опухоли и  клинического состояния пациента [2, 3]. 
Несмотря на колоссальные успехи в понимании моле­
кулярной биологии этой чрезвычайно агрессивной 
опухоли, современная программная иммунохимиоте­
рапия ДВКЛ представлена режимом R-CHOP, что ре­
гламентировано как отечественными, так и междуна­
родными рекомендациями [4, 5]. Эта схема позволяет 
добиться долгосрочного ответа у 50–60 % пациентов. 
Тем не менее данный протокол ассоциирован с высо­
кой частотой ранних рецидивов или  первично-реф­
рактерным течением заболевания. Исход при рефрак­
терном или  рецидивирующем течении остается 
крайне неблагоприятным, несмотря на  широкий 
спектр противоопухолевых агентов, что  диктует 

необходимость оптимизации прежде всего 1‑й линии 
терапии ДВКЛ.

Согласно данным литературы, основная когорта 
больных вдДВКЛ  – пожилые пациенты с  наличием 
сопутствующих заболеваний [6]. Однако эта популяция 
недостаточно представлена в клинических исследова­
ниях ввиду возраста как лимитирующего фактора при 
их планировании [7]. В условиях реальной клиниче­
ской практики при терапии пожилых пациентов важ­
но сохранять баланс между эффективностью лечения 
и поддержанием качества жизни. Классическими ва­
риантами терапии вдДВКЛ у пожилых пациентов в со­
ответствии с отечественными клиническими рекомен­
дациями служат R-CHOP, R-miniCHOP, R-CVP и RB 
[5]. Программная иммунохимиотерапия по протоколам 
R-CVP и RB носит больше паллиативный характер.

С учетом сказанного проблема поиска оптималь­
ного режима 1‑й линии терапии вдДВКЛ у пожилых 
пациентов в условиях современного здравоохранения 
представляет собой актуальную задачу. Применение 
генотипнаправленной терапии у этой категории боль­
ных потенциально способствует поддержанию балан­
са между высокой эффективностью и низкой токсич­
ностью, а также сохранит качество жизни.

Цель исследования – оценка эффективности, ток­
сичности и  переносимости индивидуализированной 

mailto:mingalimovm@yandex.ru
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молекулярно-направленной терапии пожилых паци­
ентов с вдДВКЛ.

Материалы и методы
Настоящее исследование является частью одно­

центрового проспективного нерандомизированного 
интервенционного клинического исследования по пер­
сонификации 1‑й линии терапии ДВКЛ на основании 
мутационного профиля.

Диагноз ДВКЛ верифицирован по результатам им­
муноморфологического исследования биоптата опу­
холи в  соответствии с  критериями пересмотренной 
классификации опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей Всемирной организации здравоохранения 
(2022) [8].

Подробное описание протокола и график введения 
противоопухолевых агентов при  данных генотипах 
опубликованы ранее [9].

Исходные характеристики пациентов представле­
ны в табл. 1.

При оценке ответа на противоопухолевую терапию 
руководствовались международными критериями 
Lugano [10]. Тип и степень токсичности проводимой 
терапии регистрировали в  соответствии с  общими 

терминологическими критериями нежелательных явлений 
Национального института рака США, версия 5.0 [11].

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с применением 

программного обеспечения для обработки данных R, 
версия 4.2.2 (https://www.r-project.org). Анализ включал 
описательную и статистическую части. Качественные 
показатели представлены в виде процентов, количе­
ственные – в виде средних и стандартных квадратиче­
ских значений.

Результаты
Анализ полученных результатов проведен по со­

стоянию на 26.03.2025.
Непосредственная эффективность протокола 

R-CHOP-X представлена в табл. 2.
Анализ гематотоксичности и негематологической 

токсичности проводили в  зависимости от числа ци­
клов. В исследуемой когорте пожилых пациентов ней­
тропения III–IV степеней встречалась в 5 из 60 циклов; 
тромбоцитопения III–IV степеней – в 2; анемия III–
IV степеней – в 3. Негематологическая токсичность 
не превышала I–II степеней.

Обсуждение
Персонифицированный подход на основании мо­

лекулярно-генетических характеристик опухоли  – 
стремительно развивающаяся и перспективная область 
терапии онкогематологических заболеваний, в част­
ности ДВКЛ. До сегодняшнего дня в России не про­
водились исследования по  оценке эффективности, 
токсичности и переносимости индивидуализирован­
ной молекулярно-направленной терапии пожилых 
пациентов с вдДВКЛ. В основу исследуемого персо­
нифицированного подхода интегрированы современ­
ные диагностические и  максимально эффективные 
принципы терапии ДВКЛ.

Согласно данным литературы, исследования по 
дифференцированной терапии пожилых пациентов 
с вдДВКЛ в зависимости от молекулярного ландшафта 
отсутствуют. Существует ограниченное число иссле­
дований по изучению таргетной терапии в комбинации 
с  химиотерапией или  без  нее у  пожилых пациентов 
с вдДВКЛ.

В одноцентровом открытом исследовании, прове­
денном китайскими учеными, изучались эффектив­
ность и токсичность нехимиотерапевтического режима 
IR2 (ибрутиниб, ритуксимаб и леналидомид) у ослаб­
ленных и хрупких пациентов старше 75 лет с вдДВКЛ 
[12]. В данную работу включены 30 пациентов с меди­
аной возраста 80 (76–92) лет. Группу высокого риска 
прогрессирования по  международному прогности­
ческому индексу (МПИ) и фенотипу double-expressor 
составили 21 (70 %) и 10 (33 %) пациентов соответст­
венно. Уровень общего ответа составил 66,7 % (20 / 30 па­
циентов); полный ответ зарегистрирован у 56,7 % (17 / 30). 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 10)

Table 1. Initial characteristics of patients (n = 10)

Показатель 
Parameter

n (%) 

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

68 (65–78) 

Сумма баллов по шкале ECOG 2–4 
ECOG score 2–4

7 (70) 

Мужской пол 
Male gender

5 (50) 

Международный прогностический 
индекс 3–5 
International Prognostic Index 3–5

8 (80) 

Стадии по Ann Arbor (модификация 
Lugano, 2014) III–IV 
Ann Arbor stages (Lugano modification 2014) 
III–IV

6 (60) 

Иммуновариант non-GCB 
Non-GCB immunovariant

8 (80) 

Коэкспрессия c-MYC / BCL2 
c-MYC / BCL2 coexpression

0

LymphGen:
MCD
N1
BN2
EZB
NOS

1 (10)
3 (30)
1 (10)
2 (20)
3 (30) 

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологиче-
ская группа. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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Достигшие полного ответа пациенты получали под­
держивающую терапию леналидомидом. Двухлетние 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общая 
выживаемость (ОВ) составили 53,3 и 66,7 % соответ­
ственно. Тяжелых токсических и  инфекционных 
осложнений не зафиксировано. Авторы исследования 
сделали вывод, что режим IR2 продемонстрировал мно­
гообещающую эффективность и приемлемый профиль 
токсичности у пожилых пациентов с вдДВКЛ.

В другом многоцентровом открытом рандомизи­
рованном исследовании III фазы проводилась сравни­
тельная оценка эффективности и токсичности стан­
дартных протоколов R-miniCHOP и  R2‑miniCHOP 
у пациентов с вдДВКЛ 80 лет и старше [13]. В иссле­
дование включены 249 больных, среди которых пре­
валировали пациенты с высоким риском прогресси­
рования по МПИ (73,5 %) и фенотипу double-expressor 
(57 %). Уровень общего ответа в группах R-miniCHOP 
и R2‑miniCHOP составил 73 и 81 %, полного ответа – 53 
и 58 % соответственно. Двухлетние ВБП и ОВ стати­
стически значимо не различались между 2 индукцион­
ными программами. При этом в группе R2‑miniCHOP 
токсические и инфекционные осложнения встречались 
чаще, чем в группе R-miniCHOP. Авторы заключили, 
что добавление леналидомида к терапии R-miniCHOP 
не только не улучшает клинические исходы, но и ас­
социируется с высокой токсичностью у пожилых боль­
ных вдДВКЛ, что свидетельствует о нецелесообразно­
сти интенсификации терапии путем инкорпорации 
леналидомида.

В ретроспективном аналитическом исследовании 
проводилось сравнение 2 подходов к терапии вдДВКЛ 
у пожилых пациентов: нехимиотерапевтического ре­
жима SMART (ингибиторы тирозинкиназы Брутона + 
леналидомид + ритуксимаб) и режима SMART-START, 
который подразумевал проведение 2–3 циклов нехи­
миотерапевтического воздействия с  последующим 
добавлением химиотерапии [14]. В  анализ включен 
31 пациент (SMART – 17, SMART-START – 14). Ис­
ходные характеристики исследуемых групп были со­
поставимы. Медиана возраста в группе SMART соста­
вила 82  года, в  группе SMART-START  – 67  лет. 
В группу высокого риска прогрессирования по МПИ 

вошли 10 (58,8 %) и 10 (71,4 %) пациентов, получив­
шие режимы SMART и SMART-START соответствен­
но. Уровни общего и полного ответов в группе SMART 
составили 87,5 и 62,5 %; в группе SMART-START – 
92,3 и 61,5 % соответственно. Однолетние ВБП и ОВ 
в  группе SMART составили 81 и  89  %, в  группе 
SMART-START – 84 и 91 % соответственно. Профиль 
токсичности в обеих группах был удовлетворителен. 
Результаты исследования продемонстрировали, что ре­
жим SMART является эффективной и безопасной те­
рапевтической опцией 1‑й линии у пожилых пациен­
тов с  ДВКЛ. При  этом применение протокола 
SMART-START может рассматриваться у пациентов 
старшей возрастной группы с предполагаемой неудов­
летворительной переносимостью стандартных прото­
колов.

В  исследовании ALLG оценивались эффектив­
ность и токсичность применения ибрутиниба в ком­
бинации с R-miniCHOP (I-R-miniCHOP) у пожилых 
пациентов с вдДВКЛ [15]. В исследование включены 
79 пациентов с медианой возраста 81,5 года. Превали­
ровали пациенты высокого риска прогрессирования 
по МПИ (54 %) с распространенной стадией заболе­
вания (81 %). Уровни общего и полного ответов соста­
вили 76 и 71 % соответственно. Двухлетние ОВ и ВБП 
при терапии I-R-miniCHOP равнялись 68 и 60 % со­
ответственно; двухлетняя ВБП была статистически 
значимо выше в сравнении с группой исторического 
контроля (p = 0,03). У пациентов с ответом на терапию 
продемонстрировано улучшение качества жизни 
по шкале EORTC QLQ-C30. Таким образом, програм­
ма I-R-miniCHOP является эффективным и перено­
симым вариантом терапии 1‑й линии у пожилых па­
циентов с вдДВКЛ.

Настоящее исследование входит в проспективное 
клиническое испытание, целью которого является 
оценка непосредственной эффективности, токсично­
сти и переносимости противоопухолевой программы 
R-CHOP-X у  пациентов с  вдДВКЛ в  зависимости 
от молекулярного фенотипа опухоли. Полученные ре­
зультаты свидетельствуют о том, что данная програм­
ма является безопасной и  удовлетворительно пере­
носимой у  пациентов старшей возрастной группы 

Таблица 2. Непосредственная эффективность противоопухолевого протокола R-CHOP-X в зависимости от генотипа диффузной В-крупнокле-
точной лимфомы, n (%)

Table 2. Efficacy of the antitumor protocol R-CHOP-X depending on the diffuse large B-cell lymphoma genotype, n (%)

Исход 
Outcome

Общая группа (n = 10) 
Total group (n = 10) 

MCD (n = 1) N1 (n = 3) BN2 (n = 1) EZB (n = 2) NOS (n = 3) 

Общий ответ 
Overall response

10 (100) 1 (100) 3 (100) 1 (100) 2 (100) 3 (100) 

Полный ответ 
Complete response

10 (100) 1 (100) 3 (100) 1 (100) 2 (100) 3 (100) 
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с высокой непосредственной эффективностью: пол­
ный метаболический ответ составил 100 %. Особое 
значение при лечении агрессивных В-клеточных лим­
фом имеет не только достижение высоких показателей 
полного ответа, но и отсутствие первично-рефрактер­
ного течения. Результаты настоящего исследования 
подтверждают перспективность и научную обоснован­
ность выбранного подхода, что диктует необходимость 
дальнейшего набора пожилых пациентов в  рамках 
реальной клинической практики для оценки долго­
срочной эффективности терапии.

Таким образом, молекулярно-ориентированная 
терапия пожилых пациентов с вдДВКЛ демонстриру­

ет крайне обнадеживающие результаты, что подчер­
кивает необходимость идентификации биомаркеров 
перед выбором биологически обоснованного противо­
опухолевого агента.

Заключение
Продемонстрированы высокая эффективность 

и низкий профиль токсичности персонифицирован­
ного подхода у пожилых пациентов с вдДВКЛ. Полу­
ченные предварительные результаты позволяют сде­
лать заключение о  целесообразности продолжения 
нашего клинического исследования среди пожилых 
больных ДВКЛ.
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