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Цель исследования – сравнение прогностической ценности позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с другими факторами 
прогноза эффективности высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (АТГСК) у пациентов с неходжкинскими лимфомами.
Материалы и методы. Проанализированы данные 49 пациентов, получавших лечение в период с октября 2007 г. по ноябрь 2015 г. 
Медиана возраста составила 36,2 года (7–60 лет), медиана времени наблюдения – 24 мес (1–82 мес). Исследованы значимости: 
пола, ответа на первичное лечение, скорости развития рецидива, варианта химиотерапии 2-й линии, В-симптомов, конгломе-
ратов более 5 см (в рецидиве и непосредственно перед ВДХТ), уровня альбумина и активности лактатдегидрогеназы крови, 
компьютерно-томографического (КТ) ответа, общего количества линий химиотерапии, режима кондиционирования перед АТГСК, 
метаболической активности опухоли до ВДХТ (ПЭТ1, n = 49) и после АТГСК (ПЭТ2, n = 39).
Результаты. Общая и бессобытийная 2-летняя выживаемость составила 74,4 и 79,1 % соответственно. Худший прогноз ока-
зался у пациентов с прогрессированием лимфомы по данным КТ на момент начала ВДХТ. ПЭТ-статус лимфомы показал прогно-
стическое значение при достижении полного или частичного КТ-ответа. Общая 2-летняя выживаемость пациентов с ПЭТ1-
негативным и ПЭТ1-позитивным статусом составила 95,4 и 71,0 % соответственно (р = 0,019); больных с ПЭТ2-позитивным 
и ПЭТ2-негативным статусом – 59,8 и 100 % соответственно (p = 0,001). Бессобытийная 2-летняя выживаемость в группах 
с ПЭТ2-позитивным и ПЭТ2-негативным статусом составила 54,4 и 94,4 % соответственно (p = 0,02). При сочетанном ана-
лизе ПЭТ1 и ПЭТ2 показано, что прогностическое значение ПЭТ2 полностью нивелировало значение ПЭТ1. При многофакторном 
анализе только ПЭТ1-статус оказался значимым в прогнозировании общей выживаемости.
Выводы. Химиочувствительность опухоли, оцененная с помощью КТ, является самым важным фактором прогноза. При дости-
жении полного или частичного КТ-ответа ПЭТ-негативность до или после ВДХТ/АТГСК является благоприятным прогности-
ческим фактором. Наихудший прогноз имеют пациенты с метаболической активностью опухоли до и после ВДХТ/АТГСК.

Ключевые слова: позитронно-эмиссионная томография, лимфома, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, высокодозная химиотерапия
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1Objective: evaluation and comparison of positron emission tomography (PET) prognostic value with other predictors of effectiveness in patients 

with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) receiving high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT).
Materials and methods. The retrospective data on 49 consecutive patients with NHL receiving high-dose chemotherapy with АHSCT was 
analyzed. The median age was 36.2 (7–60) years. Median follow-up is currently 24 (1–82) months. Prognostic factors analyzed included 
sex, response to the initial chemotherapy, time to relapse, second-line chemotherapy regimen type, B-symptoms on relapse, serum lactate 
dehydrogenase and albumin levels, response assessed by computer tomography (CT), number of chemotherapy lines, condition regimen, 
PET-scan results before (PET1, n = 49) and after (PET2, n = 39) AHSCT.
Results. Two-year overall and event-free survivals were 74.4 and 79.1 %, respectively. Patients with CT-confirmed progression prior to AH-
SCT had the worse prognosis. Prognostic significance of PET-status was shown in chemosensitive patients (partial/complete response). 
The overall survival in PET1-negative and PET1-positive patients were 95.4 vs 71.0 % (р = 0.019), respectively. In PET2-positive and 
PET2-negative patients the overall and event-free survivals were 59.8 vs 100 % (р = 0.001) and 54.4 vs 94.4 % (р = 0.02), respectively. 
In combined analysis of PET1 and PET2 statuses prognostic significance of PET2 prevailed over PET1 results significance. The multivari-
ate analysis confirmed only PET1 significance for survival prediction.
Conclusion. Chemosensitivity of the tumor, assessed by CT, is the most important prognostic factor. In chemosensitive patients achievement 
PET1 or PET2 negativity means better prognosis. The patients with PET positivity prior and after AHSCT have the worst prognosis.

Key words: positron emission tomography, lymphoma, autologous hematopoietic stem cell transplantation, high-dose chemotherapy

Введение
Высокодозная химиотерапия с аутологичной транс-

плантацией гемопоэтических стволовых клеток (ВДХТ/ 
АТГСК) проводится пациентам с химиорезистентны-
ми или рецидивными формами лимфом. Эффектив-
ность такого лечения достигает 72 % [1, 2]. Важнейшим 
фактором успеха является ответ опухоли на лечение, 
который можно описать с помощью рентгеновской 
компьютерной томографии (КТ) и позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ).

ПЭТ в качестве нового метода диагностики стала 
широко применяться с начала 2000-х годов. Она позво-
ляет более точно определять стадию болезни и оцени-
вать эффект лечения [3, 4]. Применению ПЭТ в ВДХТ/ 
АТГСК у пациентов с разными типами лимфом по-
священо довольно много работ, авторы которых 
утверж дают, что по значимости ПЭТ превосходит тра-
диционные факторы прогноза. В большинстве ис-
следований число пациентов небольшое, отсутствует 
рандоми зация, применяются разные технологии оцен-
ки опухолевого метаболизма, поэтому их данные часто 

противоречивы. Результаты 4 наиболее крупных работ 
приведены в табл. 1.

В большинстве исследований показана важность 
ПЭТ-статуса перед ВДХТ в отношении как общей, так 
и бессобытийной выживаемости у пациентов с неход-
жкинскими лимфомами [5–16].

Цель нашего исследования – сравнить по значи-
мос ти ПЭТ до и после ВДХТ/АТГСК с традиционны-
ми факторами прогноза.

Материалы и методы
Проанализированы ретроспективные данные 49 

пациентов с разными типами неходжкинских лимфом. 
Диагнозы были установлены на основании критериев 
Всемирной организации здравоохранения [17]. ВДХТ/ 
АТГСК проводилась в Первом СПбГМУ им И. П. Павлова, 
Санкт-Петербургской ГКБ № 31 и ВМА им. С. М. Ки рова 
в период с 2008 по 2015 г. Медиана возраста пациентов 
составила 36,2 года (7–60 лет).

Химиорезистентностью считали недостижение частич-
ной ремиссии или раннее прогрессирование в период 

Таблица 1. Значение ПЭТ-статуса перед высокодозной химиотерапией с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
в прогнозировании выживаемости у пациентов с лимфомами

Автор
Число  

пациен-
тов

Тип  
анализа Диагноз Терапия  

«спасения»

Режим 
кондицио-
нирования

Медиана 
периода на-

блюдения, мес

Общая выжи-
ваемость,  

ПЭТ–/ПЭТ+, %

Бессобытийная 
выживаемость, 
ПЭТ–/ПЭТ+, %

Bondly C.  
и соавт.,  
2006 [15]

100 Проспек-
тивный НХЛ НУ

BEAM/
Zevalin 
BEAM

11,8 77/61 (1 год;  
p = 0,08)

66/34 (1 год;  
p = 0,007)

Schot B.W.  
и соавт., 2007 [6] 78 Проспек-

тивный ЛХ/НХЛ
DHAP-VIM-DHAP 

(ритуксимаб для 
НХЛ), miniBEAM

BEAM 24,0 НУ 72/29 (2 года;  
p < 0,001)

Alousi A.M.  
и соавт., 2008 [14] 174 Ретроспек-

тивный НХЛ НУ НУ 66,0 Влияние  
не доказано 55/20 (p < 0,001)

Sauter С.S.  
и соавт., 2015 [12] 129 Ретроспек-

тивный ДККЛ DHAP/EPOCH/
ICE НУ 43,6 86/54 (3 года; 

 р < 0,001)
77/49 (3 года;  

р < 0,001)

Примечание. ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ЛХ – лимфома Ходжкина; НХЛ – неходжкинская лимфома; ДККЛ – диффузная 
В-крупноклеточная лимфома; НУ – не указано; ПЭТ–/ПЭТ+ – ПЭТ-негативный/ПЭТ-позитивный статус. 
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 1
1 менее 3 мес после окончания химиотерапии; рециди-

вом – появление опухолевого очага в период более 3 мес 
после достижения полного ответа.

Всем пациентам перед началом и после окончания 
первичной химиотерапии, перед сменой лечения и пе-
ред ВДХТ/АТГСК была выполнена КТ грудной клетки, 
органов брюшной полости, малого таза, а при наличии 
шейной лимфаденопатии – также шеи.

ПЭТ-исследование (от мочки уха до средней трети 
бедра) проводили дважды: не менее чем через 3 нед 
после окончания химиотерапии перед ВДХТ/АТГСК 
(ПЭТ1) и в течение 3 мес после ВДХТ/АТГСК (ПЭТ2). 
ПЭТ-позитивность определена как фиксация радио-
фармпрепарата вне мест физиологического накопления.

Исследования уровней альбумина и активности лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ) входили в стандартный био-
химический скрининг пациентов перед ВДХТ/АТГСК.

Ответ на лечение оценивали в соответствии с кри-
териями Cheson, включающими ПЭТ [18].

ВДХТ/АТГСК проводилась по показаниям: реци-
див, преодоление химиорезистентности у пациентов, 
не достигших частичного ответа после первичной 
химиотерапии. При агрессивных типах лимфом с пло-
хим прогнозом (лимфома Беркитта, Т-лимфобластная 
лимфома, первично-медиастинальная лимфома с фак-
торами риска раннего прогрессирования, анапластиче-
ская крупноклеточная лимфома, лимфома зоны мантии, 
ангиоиммунобластная лимфома) ВДХТ/АТГСК выпол-
нялась для консолидации 1-й или частичной ремиссии.

Линия терапии рассматривалась как потребность 
в смене курса лечения при его неэффективности и при 
наличии показаний к лечению.

В качестве терапии 2-й линии использовали раз-
ные схемы химиотерапии с включением высокодоз-
ных препаратов платины, метотрексата, этопозида 
(DHAP, GemOx, Dexa-BEAM, ICE и др.) в соответст-
вии с опубликованными протоколами.

Основные режимы кондиционирования включали 
BEAM и Bendamustine-EAM.

Общая характеристика пациентов представлена 
в табл. 2.

Таблица 2. Общая характеристика пациентов

Параметр n %

Пол:
мужчины
женщины

25
24

51
49

Диагноз:
диффузная В-крупноклеточная лимфома
первичная медиастинальная В-крупноклеточ-
ная лимфома
лимфома мантийной зоны
лимфома Беркитта
лимфома неклассифицируемая, промежуточ-
ная между лимфомой Ходжкина и диффузной  
В-крупноклеточной
другие (фолликулярная 1–2-го цитологичес-
кого типа, Т-лимфобластная, NK/T-лимфома, 
Т-клеточная неуточненная, ангиоиммуно-
бластная ALK-позитивная) 

16

13
8
2

4

6

33

26
16
4

9

12

Первичная химиотерапия:
CHOP и СHOP-подобные курсы (EPOCH, 
SCEPOCH, CHOEP, COP) + ритуксимаб 
для CD20-позитивных лимфом
ABVD
HyperCVAD
другие (HOVON, RMA, ОЛЛ-2009, карбопла-
тин + лучевая терапия)
NHL-BFM

38
2
2

4
3

78
4
4

8
6

Ответ на первичную терапию:
полная ремиссия
частичная ремиссия
стабилизация
прогрессирование

22
11
9
7

45
22
18
14

Показания к ВДХТ/АТГСК:
ранний рецидив
поздний рецидив
первичная химиорезистентность
консолидация 1-й ремиссии

6
5

26
12

12
10
53
24

В-симптомы до начала терапии 2-й линии:
были
не было
неизвестно

3
43
3

6
88
6

Конгломераты более 5 см в рецидиве:
были
не было
неизвестно

17
21
11

35
43
22

Противорецидивная химиотерапия:
DHAP
ICE
другие (GIfOx, интратекальные введения ме-
тотрексата, цитарабина, дексаметазона, MIV, 
ASD, NHL-BFM-04)
dexaBEAM
не проводилась

14
10

6
3

17

28
20

12
6

34
Уровень лактатдегидрогеназы крови:

нормальный
повышенный
неизвестно

33
7
8

67
15
18

Уровень альбумина крови:
нормальный
пониженный
неизвестно

26
7

16

53
14
33

Конгломераты более 5 см перед ВДХТ/АТГСК:
были
не было
неизвестно

10
32
7

20
65
14

КТ-статус лимфомы перед ВДХТ/АТГСК:
полный ответ
частичный ответ
стабилизация
прогрессирование

19
20
3
7

39
40
6

15

ПЭТ-статус лимфомы перед ВДХТ/АТГСК:
позитивный
негативный

23
26

47
53

ПЭТ-статус лимфомы после ВДХТ/АТГСК:
позитивный
негативный
неизвестно

14
25
10

29
51
20

Число линий химиотерапии:
1
2
3
4

17
23
5
4

35
46
10
9

Режим кондиционирования:
BEAM
Bendamustine-EAM
CBV
мелфалан в монорежиме

25
19
4
1

51
39
8
2

Примечание. ВДХТ/АТГСК – высокодозная химиотерапия с аутологич-
ной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток; КТ – ком-
пьютерная томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
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Общая 2-летняя выживаемость пациентов с ПЭТ2+ 
и ПЭТ2– статусами составила 59,8 и 100 % соответст-
венно (p = 0,001); бессобытийная – 54,4 и 94,4 % со-
ответственно (p = 0,002) (рис. 2, 3).

При сочетанном анализе ПЭТ1 и ПЭТ2 выявлены 
статистически значимые различия в общей выживае-
мости пациентов c ПЭТ1+ПЭТ2+ статусом по срав-
нению с ПЭТ1–ПЭТ2– и ПЭТ1+ПЭТ2–. Ход кривых 
выживаемости пациентов с ПЭТ1– или ПЭТ2– повто-
ряется (рис. 4, 5).

Наибольшее различие в выживаемости имеют груп-
пы пациентов ПЭТ1+ПЭТ2+ и ПЭТ1–ПЭТ2–. Статис-
тически достоверных различий в общей выживаемости 

Статистический анализ. За общую выживаемость 
принят период от даты трансфузии стволовых клеток 
крови до последнего контакта или смерти по любой 
причине. За бессобытийную выживаемость принят 
пе риод от даты трансфузии стволовых клеток крови до 
события (прогрессирование, тяжелая инфекция, кри-
тические проявления токсичности препаратов). Вы-
живаемость рассчитывали по методу Каплана–Майе-
ра. В многофакторном регрессионном анализе Кокса 
использовали построение простых моделей пропор-
циональности риска. Модели получены как при вари-
анте пошагового включения независимых перемен-
ных, так и способом исключения, при этом результаты 
одинаковы. Модели проверены на выполнение про-
порциональности рисков, нарушений не обнаружено 
[19]. Результаты считались статистически достоверны-
ми при уровне значимости менее 5 % (p < 0,05). Для 
соз дания списка потенциальных предикторов много-
факторной регрессии Кокса были выбраны следую-
щие независимые переменные:

• пол;
• ответ на первичное лечение;
• длительность ремиссии;
• В-симптомы в рецидиве;
• конгломераты более 5 см в рецидиве и непосред-

ственно перед ВДХТ/АТГСК;
• уровень альбумина перед ВДХТ/АТГСК;
• активность ЛДГ крови перед ВДХТ/АТГСК;
• КТ-ответ на лечение, оцененный перед ВДХТ/ 

АТГСК;
• общее число линий химиотерапии;
• режим кондиционирования;
• ПЭТ-статус перед ВДХТ/АТГСК (ПЭТ1);
• ПЭТ-статус после ВДХТ/АТГСК (ПЭТ2).

Для выявления переменных, влияющих на выжи-
ваемость, были использованы метод Каплана–Майе-
ра и однофакторный вариант регрессии Кокса, а также 
описательные статистики пакета SPSS 19.

Результаты
Медиана периода наблюдения составила 24 мес 

(1–82 мес); 2-летняя общая и бессобытийная выжи-
ваемость – 76,4 и 72,5 % соответственно; леталь-
ность – 12,2 % (n = 6). Причины летальности: про-
грессирование – 5 (83 %) случаев; не связанные 
с трансплантацией – 1 (17 %).

У всех пациентов было выполнено ПЭТ1-иссле-
дование, а ПЭТ2 по техническим причинам проведено 
только 39 больным. У 11 пациентов с ПЭТ1-свечением 
достигнута ПЭТ2-негативность (ПЭТ-2–).

Для оценки наблюдаемой выживаемости исполь-
зовали тест Каплана–Майера. ПЭТ1 показала досто-
верное значение только в прогнозировании общей 
выживаемости. Общая 2-летняя выживаемость паци-
ентов с ПЭТ-негативным (ПЭТ1–) и ПЭТ-позитив-
ным (ПЭТ1+) статусами составила 95,4 и 71,0 % соот-
ветственно (р = 0,019) (рис. 1).
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Рис. 1. Общая выживаемость пациентов в зависимости от статуса 
опухоли по данным позитронно-эмиссионной томографии перед высо-
кодозной химиотерапией с аутологичной трансплантацией гемопоэ-
тических стволовых клеток
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Рис. 2. Общая выживаемость пациентов в зависимости от статуса 
опухоли по данным позитронно-эмиссионной томографии после высо-
кодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэти-
ческих стволовых клеток
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пациентов со статусами ПЭТ1+ПЭТ2– и ПЭТ–ПЭТ2– 
нет.

При анализе бессобытийной выживаемости выяв-
лены статистически значимые различия в выживае-
мости при ПЭТ1–ПЭТ2– и ПЭТ1+ПЭТ2+ статусах. 
Других различий не обнаружено.

Результаты однофакторного Кокс-регрессионного 
анализа остальных маркеров прогноза представлены 
в табл. 3 и 4.

По данным многофакторного Кокс-регрессионного 
анализа с оценкой прогностической значимости мар-
керов, влияющих на общую выживаемость, наиболее 

важными оказались повышение активности ЛДГ в кро-
ви (p = 0,009) и ПЭТ1-статус (p = 0,037).

Значимым для прогноза бессобытийной выжива-
емости оказался только КТ-ответ перед ВДХТ/АТГСК 
(р < 0,001).

Обсуждение и выводы
Уменьшение опухолевой массы как объективный 

критерий химиочувствительности – залог успеха ВДХТ/ 
АТГСК, поэтому ответ, оцененный методом КТ, как 
показало и наше исследование, остается главным 
фактором успешной ВДХТ/АТГСК. Значимость ре-
зультатов ПЭТ оказалась второстепенной в связи 
с высоким риском ложного свечения. В то же время 
результаты ПЭТ до и после ВДХТ/АТГСК позволяют 
выделить группу пациентов с худшим прогнозом. При 
этом достижение ПЭТ-негативности, неважно – до или 
после ВДХТ/АТГСК, практически уравнивает шансы 
пациентов на излечение. При сравнении прогности-
ческого значения ПЭТ1 и ПЭТ2 оказалось, что значи-
мость ПЭТ2 позволяет пренебречь данными ПЭТ1. 
Похожие результаты получены и в других исследова-
ниях [16]. С учетом разнородности лимфом и неболь-
шой медианы периода наблюдения (2 года) выявленное 
в многофакторном анализе влияние ПЭТ1 на общую 
(но не на бессобытийную) выживаемость, вероятнее 
всего, случайно и будет нивелировано по мере увели-
чения срока наблюдения.

Роль активности ЛДГ перед ВДХТ/АТГСК в прог-
нозе описана в отдельных работах [6], а в большей 
части уже в однофакторном анализе статистически 
до стоверного влияния активности ЛДГ на выживаемость 
не выявляется [5, 11, 16]. В нашем исследовании, несмо-
тря на небольшое число наблюдений, выявлено стати-
стически достоверное снижение общей выживаемости 

Рис. 3. Бессобытийная выживаемость пациентов в зависимости от 
статуса опухоли по данным позитронно-эмиссионной томографии 
после высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток

Рис. 4. Общая выживаемость пациентов в зависимости от статуса 
опухоли по данным позитронно-эмиссионной томографии перед высо-
кодозной химиотерапией с аутологичной трансплантацией гемопоэ-
тических стволовых клеток (ПЭТ1) и после нее (ПЭТ2)

Рис. 5. Бессобытийная выживаемость пациентов в зависимости от 
статуса опухоли по данным позитронно-эмиссионной томографии 
перед высокодозной химиотерапией с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (ПЭТ1) и после нее (ПЭТ2)
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при повышении активности ЛДГ. Наиболее вероятно, 
что это связано с преобладанием пациентов с диффуз-
ной В-крупноклеточной и первичной медиастиналь-
ной лимфомами, для которых повышение активности 
ЛДГ имеет прогностическое значение.

Потребность в смене режима химиотерапии кос-
венно говорит о химиорезистентности. В некоторых 
работах отмечено снижение выживаемости при необ-
ходимости перехода на другой вариант лечения (2-ю 
линию). По нашему наблюдению, прогноз пациентов 
с 3 и более линиями химиотерапии в анамнезе также 
ухудшался.

Пол, длительность 1-й ремиссии, уровень альбу-
мина крови перед ВДХТ/АТГСК, объем опухолевой 

массы, ответ на первичную химиотерапию, В-симпто-
матика в рецидиве по результатам Кокс-регрессион-
ного анализа не показали статистически достоверного 
прогностического значения.

Наша работа продемонстрировала, что ПЭТ имеет 
перспективы для оценки химиочувствительности как 
один из главных критериев выбора лечения. Дальней-
шие исследования желательно проводить на больших 
группах пациентов, по более стандартизованной ме-
тодике оценки результатов ПЭТ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.

Таблица 3. Однофакторный Кокс-регрессионный анализ факторов прогноза бессобытийной выживаемости

Фактор Отношение рисков 95 % доверительный интервал Значимость Число пациентов

ПЭТ2-позитивность 0,07 0,009–0,61 0,016 39

Недостижение ответа по данным компьютерной 
томографии 0,42 0,008–0,222 < 0,001 49

Примечание. ПЭТ2 – позитронно-эмиссионная томография после высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэти-
ческих стволовых клеток.

Таблица 4. Однофакторный Кокс-регрессионный анализ факторов прогноза общей выживаемости

Фактор Отношение рисков 95 % доверительный интервал Значимость Число пациентов

Повышение активности лактатдегидрогеназы 0,12 0,02–0,76 0,024 40

Более 2 линий химиотерапии 0,18 0,03–0,9 0,037 49

ПЭТ1-позитивность 0,1 0,01–0,97 0,048 49

Примечание. ПЭТ1 – позитронно-эмиссионная томография до высокодозной химиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток.
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