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Введение. Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – одна из самых распространенных и аг-
рессивных опухолей лимфатической системы. Несмотря на частоту встречаемости, нет единого алгоритма лечения 
больных ДВККЛ с признаками неблагоприятного прогноза, а терапия по схеме R-CHOp не позволяет достичь дли-
тельных полных ремиссий. Поэтому возникает необходимость в проведении 2-й и последующих линий терапии. 
При этом эффективность каждой последующей терапии низкая, а токсичность высокая. Существует много рандоми-
зированных исследований у больных ДВККЛ, однако исследования по сравнительной эффективности высокодозной 
химиотерапии на этапе индукции единичны.
Цель исследования – оценка эффективности и токсичности индукционных курсов R-DA-EpOCH и R-mNHl-BFM-90 
у больных ДВККЛ с признаками неблагоприятного прогноза в рамках рандомизированного многоцентрового кли-
нического исследования «ДВККЛ-2015».
Материалы и методы. В рандомизированное многоцентровое клиническое исследование «ДВККЛ-2015» на апрель 
2021 г. были включены 140 пациентов из 13 медицинских учреждений России. В рамках этого исследования выпол-
нена работа по фармакоэкономическому анализу и оценке эффективности комбинированной иммунохимиотерапии 
R-DA-EpOCH и R-mNHl-BFM-90 у пациентов с прогностически неблагоприятной ДВККЛ. С января 2018 г. по апрель 
2021 г. в данное исследование включен 41 пациент (21 мужчина, 20 женщин) с впервые установленным диагнозом 
ДВККЛ, наличием 2 и более признаков неблагоприятного прогноза, получавших лечение только в НМИц гематологии. 
Из них 21 больной получил терапию R-DA-EpOCH, 20 больных – R-mNHl-BFM-90. Медиана возраста пациентов груп-
пы R-DA-EpOCH составила 52 (30–64) года, пациентов группы R-mNHl-BFM-90 – 40 (18–60) лет. Все пациенты 
имели высокопромежуточный и высокий риск согласно международному (IpI) и скорректированному по возрасту 
(aaIpI) прогностическому индексу. Первичными конечными точками протокола были частота полной ремиссии, 
частичной ремиссии, прогрессирования заболевания, а также гематологическая и негематологическая токсичность. 
Побочные явления оценивали в соответствии с критериями оценки степени тяжести нежелательных явлений 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).
Результаты. К моменту окончания 6 индукционных курсов частота достижения полной ремиссии после терапии 
R-mNHl-BFM-90 составила 100 % (20 / 20), после терапии R-DA-EpOCH частота полной ремиссии оказалась 71,4 % 
(15 / 21) (p = 0,0097), частота частичной ремиссии и прогрессирования заболевания – 14,3 % (n = 3) и 14,3 % (n = 3) 
соответственно. Гематологическая токсичность по миелотоксическому агранулоцитозу (p = 0,0536), анемии (p = 0,0464) 
и тромбоцитопении III–IV степени (p = 0,0206) при терапии по схеме R-mNHl-BFM-90 превышала таковую при те-
рапии по схеме R-DA-EpOCH. При оценке негематологической токсичности сравниваемых схем статистически зна-
чимых различий не отмечено, все осложнения встречались с одинаковой частотой.
Заключение. Лечение по схеме R-mNHl-BFM-90 высокоэффективно в 1-й линии у больных ДВККЛ группы высоко-
промежуточного и высокого риска. Гематологическая токсичность на фоне терапии R-mNHl-BFM-90 превышает 
таковую при терапии R-DA-EpOCH, но она приемлема. Негематологическая токсичность на фоне обеих программ 
сопоставима.

Ключевые слова: диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, токсичность, эффективность, R-DA-EpOCH, 
R-mNHl-BFM-90
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courses in the treatment of patients with diffuse large B-cell lymphoma with poor prognostic 
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Background. Diffuse large B-cell lymphoma (DlBCl) is one of the most common and aggressive tumors of the lym-
phatic system. Despite the frequency of occurrence, there is no single algorithm for treating DlBCl patients with poor 
prognostic factors. R-CHOp therapy does not allow achieving long-term complete remissions. Therefore, there is a need 
for second and subsequent lines of therapy. At the same time, the effectiveness of each subsequent therapy is low, 
while the toxicity increases. There are many randomized trials of the DlBCl treatment; however, there are only a few 
studies on the comparative efficacy of high-dose chemotherapy at the induction stage.
The objective of the study: the evaluation of the effectiveness and toxicity of R-DA-EpOCH and R-mNHl-BFM-90 in-
duction courses in DlBCl patients with poor prognostic factors in a randomized multicenter clinical trial “DlBCl-2015”.
Materials and methods. As of April 2021, 140 patients from 13 medical institutions in Russia were included in the ran-
domized multicenter clinical trial DlBCl-2015. As part of this study, the analysis of pharmacoeconomic factors and ef-
fectiveness of combined immunochemotherapy R-DA-EpOCH and R-mNHl-BFM-90 in patients with prognostically unfa-
vorable DlBCl had been performed. From January 2018 to April 2021, this study included 41 patients (21 men, 20 wo men) 
with a newly diagnosed DlBCl, with 2 or more factors of an unfavorable prognosis, who were treated at the National 
Research Center for Hematology of the Ministry of Health of the Russian Federation. Of these, 21 patients received 
 R-DA-EpOCH, and 20, R-mNHl-BFM-90 therapy. Median age for R-DA-EpOCH patients was 52 years (range 30–64);  
for R-mNHl-BFM-90 patients, 40 years (range 18–60). All patients had high-intermediate and high risk according 
to the international (IpI) and age-adjusted (aaIpI) prognostic index. The primary protocol endpoints were rates of com-
plete remission, partial remission, disease progression, and hematologic and non-hematologic toxicity. Side effects 
were assessed in accordance with the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) criteria.
Results. By the end of 6 induction courses, the frequency of achieving complete remission on R-mNHl-BFM-90 therapy 
was 100 % (20 / 20) compared to R-DA-EpOCH, where the complete remission rate was 71.4 % (15 / 21) (p = 0.0097), 
partial remission and progression were 14.3 % (n = 3) and 14.3 % (n = 3), respectively. Hematological toxicity on the-
rapy according to the R-mNHl-BFM-90 scheme exceeded that on R-DA-EpOCH in terms of myelotoxic agranulocytosis 
(p = 0.0536), anemia (p = 0.0464) and thrombocytopenia grade III–IV (p = 0.0206). When assessing non-hematologi-
cal toxicity at the compared courses, no statistically significant differences were noted, all complications occurred with 
the same frequency.
Conclusion. Treatment according to the R-mNHl-BFM-90 protocol is highly effective as first line therapy in high-interme-
diate and high-risk DlBCl patients. The hematologic toxicity is higher on the R-mNHl-BFM-90 than on the R-DA-EpOCH 
therapy, but it is acceptable. Non-hematological toxicity in both programs is comparable.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, toxicity, effectiveness, R-DA-EpOCH, R-mNHl-BFM-90
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Введение
Диффузная В­клеточная крупноклеточная лимфо­

ма (ДВККЛ) составляет около 25–35 % среди агрес­
сивных опухолей лимфатической системы [1, 2].

Среди больных группы высокопромежуточного 
и высокого риска 5­летняя бессобытийная выжива­
емость (БСВ) после терапии по схеме R­CHOP коле­
блется от 30 до 50 %. У трети больных развивается 

рецидив заболевания и у такого же числа больных от­
мечается рефрактерность к терапии, что приводит 
к необходимости проведения 2­й и последующих ли­
ний лечения, эффективность которых низка [3–9]. 
С учетом неудовлетворительных результатов терапии 
по схеме R­CHOP и подобных ей схем возникает 
 необходимость интенсификации лечения в после­
дующем.
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До публикации результатов рандомизированных 
исследований сравнительной эффективности схем 
 R­CHOP и R­DA­EPOCH для лечения больных ДВККЛ 
в клинической практике широко применяли програм­
му R­DA­EPOCH, при которой 5­летняя общая выжи­
ваемость (ОВ) и беспрогрессивная выживаемость па­
циентов группы высокопромежуточного и высокого 
риска составляла 72 и 37 % соответственно [10, 11]. 
В рандомизированном исследовании было показано, 
что 2­летняя ОВ при использовании схем R­DA­EPOCH 
и R­CHOP составляет 86,5 и 85,7 %, беспрогрессивная 
выживаемость – 78,9 и 75,5 % соответственно [12].

Часть пациентов, не ответивших на лечение, ну­
ждаются в проведении дополнительных курсов поли­
химиотерапии (ПХТ), что сопряжено повышением 
токсичности, развитием осложнений и вынужденным 
прерыванием лечения в некоторых случаях. Это созда­
ло предпосылки для интенсификации программы ле­
чения на начальном этапе с применением аутологич­
ной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто­ТГСК) в целях увеличения эффективно­
сти как стандартной, так и высокодозной ПХТ [13–16].

Зарубежными исследователями была показана эф­
фективность терапии с последующей ауто­ТГСК у 10–
15 % больных с первично­рефрактерным течением 
и рецидивом ДВККЛ. Однако роль ауто­ТГСК в 1­й ли­
нии терапии больных ДВККЛ c признаками неблаго­
приятного прогноза в настоящее время до конца не из­
учена, и полученные первые результаты у небольшого 
числа больных обнадеживают [17–20]. У 50 % пациентов 
даже после ауто­ТГСК наблюдается рецидив заболе­
вания, прогноз у таких пациентов плохой [21, 22].

В многоцентровом открытом рандомизированном 
контролируемом исследовании по интенсификации 
терапии с ауто­ТГСК в 1­й линии у нелеченых больных 
ДВККЛ группы высокого риска согласно международ­
ному скорректированному по возрасту прогностиче­
скому индексу (aaIPI) было показано, что 2­летняя 
БСВ составила 71 % в группе больных, которым была 
выполнена ауто­ТГСК, против 62 % в группе без транс­
плантации (р = 0,012). При этом не выявлено разницы 
в показателях 5­летней ОВ, которая составила 78 
и 77 % соответственно (р = 0,91). Гематологическая 
токсичность III–IV степени составила 92 % в группе 
с ауто­ТГСК и 68 % в группе без ауто­ТГСК. Негемато­
логическая токсичность – 45 и 16 % соответственно [23]. 
Результаты проведенных исследований демонстриру­
ют, что развитие осложнений и токсичности после 
интенсификации терапии выше, несмотря на хороший 
эффект, чем после стандартной терапии.

Результаты лечения по модифицированной про­
грамме mNHL­BFM­90, применяемой в НМИЦ гема­
тологии с 2002 г. для лечения больных ДВККЛ с при­
знаками неблагоприятного прогноза на этапе индукции, 
превзошли таковые при терапии по схеме R­CHOP, 
при которой 13­летняя ОВ и БСВ составили 67 и 82 % 
соответственно [24]. В работе Е. И. Дорохиной отда­

ленные результаты терапии больных ДВККЛ с при­
знаками неблагоприятного прогноза по программе 
mNHL­BFM­90 продемонстрировали 13­летнюю ОВ 
64 % и безрецидивную выживаемость 82 % при отсут­
ствии значимой токсичности в отдаленном периоде 
наблюдения до 10 лет после завершения лечения [25].

С 2015 г. в НМИЦ гематологии проводится много­
центровое рандомизированное контролируемое (срав­
нительное) открытое проспективное исследование 
по оценке эффективности программ R­DA­EPOCH, 
R­mNHL­BFM­90 и ауто­ТГСК у нелеченых больных 
ДВККЛ с признаками неблагоприятного прогноза – 
протокол «ДВККЛ­2015» [26].

Цель исследования – оценка эффективности и ток­
сичности индукционных курсов иммунополихимиоте­
рапии R­DA­EPOCH и R­mNHL­BFM­90 ± ауто­ТГСК 
в 1­й линии терапии больных ДВККЛ с признаками 
неблагоприятного прогноза в рамках рандомизирован­
ного многоцентрового исследования «ДВККЛ­2015».

Материалы и методы
В период с 2015 г. по апрель 2021 г. в рандомизиро­

ванное многоцентровое клиническое исследование 
«ДВККЛ­2015» были включены 140 пациентов с впер­
вые выявленной ДВККЛ из 13 медицинских органи­
заций России. Однако в данной работе анализ прове­
ден только среди пациентов, которые получали лечение 
в НМИЦ гематологии. Рандомизация включала 4 ветви:

• R­DA­EPOCH;
• R­DA­EPOCH + ауто­ТГСК;
• R­mNHL­BFM­90 (блоки А и В);
• R­mNHL­BFM­90 (блоки А и В) + ауто­ТГСК.

Для анализа оценки первичных конечных точек 
(частота полной ремиссии, частичной ремиссии, про­
грессирования и летальности) 4 ветви объединены в 2 
без учета ауто­ТГСК.

Фармакоэкономический анализ начат с 2018 г., 
к концу апреля 2021 г. в анализ был включен 41 паци­
ент с впервые установленным диагнозом ДВККЛ [27]. 
У всех пациентов зарегистрирован высокопромежу­
точный и высокий риск согласно международному 
(IPI) и скорректированному по возрасту (aaIPI) про­
гностическому индексу [28].

Все пациенты закончили лечение. Диагноз ДВККЛ 
установлен согласно критериям Всемирной организа­
ции здравоохранения (2017) [1]. Критерием исключе­
ния из исследования был любой другой диагноз. Все 
пациенты перед началом лечения обследованы соглас­
но стандартам первичного обследования. Эффектив­
ность терапии оценивали после 2, 4 и 6 курсов ПХТ, 
через 3, 6, 9, 12, 24 и 36 мес согласно международным 
критериям эффективности (The Lugano classification) 
[29]. Мониторинг осложнений выполняли после каж­
дого курса ПХТ. Побочное действие оценивали с по­
мощью общих терминологических критериев оценки 
степени тяжести нежелательных явлений Националь­
ного института рака США (NCI CTCAE, версия 4) [30].
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Всем пациентам перед началом лечения проводи­
ли гистологическое, цитологическое, иммунофено­
типическое, молекулярно­генетическое и цитогене­
ти ческое исследования костного мозга. В случае 
поражения костного мозга в дебюте заболевания вы­
полняли все перечисленные исследования после 2, 4, 
6 курсов для оценки состояния костного мозга. Ана­
логичным образом проводили исследование спинно­
мозговой жидкости. Если исходно не было нейролей­
кемии, ее профилактика не выполнялась.

Вторичные конечные точки, ОВ и БСВ не учиты­
вали, поскольку исследование продолжается.

Статистический анализ. Использовали программное 
обеспечение MS Access для сбора формализованной 
анамнестической информации о терапии (для каждого 
курса – формализованная информация о проведении 
терапии, осложнениях), формализованного монито­
ринга событий и жизненного статуса.

Для статистической обработки данных использо­
вали стандартные методы описательного, частотного 
(с применением таблиц сопряженности, критерия Фи­
шера для сравнения групп) и событийного (с приме­
нением метода Каплана–Майера и log-rank­теста для 
сравнения групп) анализа.

Результаты
Характеристика больных представлена в табл. 1. 

Всем пациентам курсы проведены в полных дозах. 
Медиана возраста больных группы R­DA­EPOCH со­
ставила 52 (30–64) года, больных группы R­mNHL­
BFM­90 – 40 (18–60) лет. Мужчин было 21, женщин – 
20. Согласно IPI пациенты были распределены 
следующим образом: в группе R­mNHL­BFM­90 вы­
сокопромежуточный риск установлен у 8 / 20 (40 %) 
пациентов, высокий риск – у 12 / 20 (60 %); в группе 
R­DA­EPOCH высокопромежуточный риск – у 7 / 21 
(33 %), высокий риск – у 14 / 21 (67 %).

К моменту окончания 6 курсов терапии по схеме 
R­mNHL­BFM­90 частота достижения полной ремис­
сии составила 100 % (20 / 20), по схеме R­DA­EPOCH – 
71,4 % (15 / 21) (p = 0,0097), частичная ремиссия от­
мечена у 3 (14,3 %) больных, прогрессирование 
заболевания – у 3 (14,3 %).

На момент окончания 6 курсов терапии по схеме 
R­DA­EPOCH 14 больных живы, у них сохраняется 
полная ремиссия; у 3 пациентов достигнута частичная 
ремиссия; 1 пациентка в полной ремиссии умерла по­
сле 3­го курса от вирусной инфекции, вызванной 
COVID­19; у 3 пациентов отмечается прогрессирова­
ние заболевания, 2 из них умерли, несмотря на прове­
дение различных режимов терапии спасения. У 1 па­
циентки по данным цитогенетического исследования 
выявлена делеция 2 локусов гена 17р13 / ТР53. В после­
дующем ей был проведен 1 курс R­DHAP с ибрутини­
бом и леналидомидом. В настоящий момент пациентка 
продолжает получать терапию ибрутинибом и ленали­
домидом.

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Характеристика 
characteristic

r-mNhL-
BFM-90 
(n = 20) 

r-dA-
EPOch 
(n = 21) 

p

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

40 (18–60) 52 (30–64) 0,0084

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

10 (50)

10 (50) 

11 (52)

10 (48) 

0,8600

Форма, n (%): 
Form, n (%):

нодальная 
nodal
экстранодальная 
extranodal

15 (75)

5 (25) 

16 (76)

5 (24) 

0,6600

Стадия по Ann–Arbor, 
n (%): 
Ann–Arbor stage, n (%):

II
III
IV

3 (15)
7 (35)

10 (50) 

0
5 (24)

16 (76) 

0,1000

Риск согласно между­
народному прогности­
ческому индексу (IPI), 
n (%): 
Risk according to the Inter­
national Prognostic Index 
(IPI), n (%):

высокопромежуточный 
high­intermediate
высокий 
high

8 (40)

12 (60) 

7 (33)

14 (67) 

0,1800

Поражение костного 
мозга, n (%): 
Bone marrow involvement,  
n (%):

да 
yes
нет 
no

2 (10)

18 (90) 

1 (5)

20 (95) 

0,5100

Соматический статус 
по шкале ECOG, n (%): 
ECOG somatic status, n (%):

1
2
3
4

7 (35)
9 (45)
4 (20)

0

3 (14,4)
11 (52,3)
5 (23,8)
2 (9,5) 

0,2700

Уровень лактатдегидро­
геназы выше нормы, 
n (%) 
Above normal Lactate 
dehydrogenase levels, n (%) 

17 (81) 18 (90) 0,4100

Молекулярный тип, n (%): 
Molecular type, n (%):

GCB
ABC

7 (35)
13 (65) 

4 (19)
17 (81) 

0,2492
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После окончания терапии по схеме R­mNHL­
BFM­90 у 1 пациентки выявлен ранний рецидив (через 
4 мес), у нее была обнаружена мутация гена р53. Все 
остальные больные находятся в полной ремиссии, 
ни одного случая летального исхода не зафиксировано.

Ремиссионный статус к моменту окончания 6 ин­
дукционных курсов представлен на рис. 1.

При анализе сбалансированности групп по основ­
ным факторам риска мы обнаружили несбалансиро­
ванность по 1 фактору – возрасту пациента на момент 
установки диагноза. Для компенсации несбалансиро­
ванности был проведен анализ вероятности достиже­
ния полной ремиссии с коррекцией на возрастную 
группу. После проведенного анализа статистическая 
разница изменилась несущественно (р = 0,1013). Оцен­
ка вероятности достижения ремиссии с коррекцией 
на возрастную группу представлена на рис. 2.

Все 6 пациентов, у которых не была достигнута 
полная ремиссия на фоне индукционной терапии 
 R­DA­EPOCH, относились к группе высокого риска 
(табл. 2).

Анализ токсичности. Анализ токсичности проведен 
на основании количества проведенных курсов. Гематоло­
гическая токсичность по миелотоксическому агрануло­
цитозу (р = 0,0536), анемии (р = 0,0464) и тромбоцитопе­
нии III–IV степени (р = 0,0206) при терапии по схеме 
R­mNHL­BFM­90 была выше. При оценке негематоло­
гической токсичности сравниваемых схем статистически 
значимых различий не отмечено, все осложнения встре­
чались с одинаковой частотой. Частота возникновения 
побочных эффектов представлена в табл. 3.

Рис. 1. Ремиссионный статус к моменту окончания 6 индукционных 
курсов по схемам R-mNHL-BFM-90 и R-DA-EPOCH
Fig. 1. Remission status by the end of 6 induction courses according  
to the R-mNHL-BFM-90 and R-DA-EPOCH protocols

Рис. 2. Вероятность достижения ремиссии с поправкой на возрастную 
группу
Fig. 2. Age-adjusted remission probability

R‑mNHL‑BFM‑90                R‑DA‑EPOCH

14,3 %

14,3 %

71,4 %

100 %

р = 0,0097

Протокол / Protocol Log-rank p n

  R‑DA‑EPOCH 0,0230 21
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Развитие острой почечной недостаточности (по­
вышение уровня креатинина) среди пациентов, полу­
чавших терапию по схеме R­mNHL­BFM­90, было 
связано с введением метотрексата, однако ни у кого 
не было задержки метотрексата и никому не потребо­
валось проведение заместительной почечной терапии.

Развитие гепатотоксичности было обусловлено 
цитотоксическим действием препаратов, ни у кого 
из пациентов в дебюте заболевания не было вирусно­
го гепатита В и С. В отделение реанимации был пере­
веден только 1 больной с прогрессированием заболе­
вания после терапии по схеме R­DA­EPOCH; 
переводов в отделение реанимации, связанных с раз­
витием инфекционных осложнений, не потребовалось 
ни одному больному.

Наиболее частыми инфекционными осложнени­
ями, развившимися после индукционных курсов ПХТ, 
были стоматит и некротическая энтеропатия. Грануло­
цитарный колониестимулирующий фактор вводили 
всем пациентам по стандартной схеме. Геморрагические 
осложнения в виде носовых кровотечений, петехии, 
экхимозов наблюдались одинаково часто при исполь­
зовании обеих схем терапии и требовали проведения 
заместительной гемотрансфузионной терапии.

Обсуждение
Несмотря на то что в рутинной практике терапия 

по схеме R­CHOP остается предпочтительной для 
больных ДВККЛ, среди пациентов с признаками 

Смерть / Death

Прогрессирование 
заболевания /  
Disease progression

Полная ремиссия /  
Complete remission

Частичная ремиссия /  
Partial remission
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неблагоприятного прогноза эффективность данного 
курса низкая [31].

Результаты рандомизированных исследований 
по оценке эффективности R­CHOP и подобных курсов 
показали, что в группе неблагоприятного прогноза ОВ 
и БСВ колеблются от 30 до 70 % [32–35].

Результаты лечения пациентов с рецидивами 
и рефрактерностью к стандартной терапии еще ниже, 
что требует проведения 2­й и последующих линий, 
которые наряду с низкой эффективностью приводят 
и к увеличению токсичности [36–38].

Выбор терапии в пользу схемы R­CHOP обуслов­
лен тем, что высокодозная ПХТ сопряжена с более 
частым развитием как гематологических, так и негема­
тологических осложнений, а возраст пациентов к мо­

менту верификации диагноза составляет 60 лет, также 
у большинства больных уже имеются различные со­

Таблица 2. Характеристика пациентов, у которых не достигнута 
полная ремиссия на фоне терапии по схеме R-DA-EPOCH (n = 6)

Table 2. Characteristics of patients who did not achieve CR on R-DA-EPOCH 
protocol (n = 6)

Характеристика 
characteristic

n

Возраст, лет: 
Age, years

<60
≥60

2
4

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

1

5

>1 очага экстранодального поражения 
> 1 extranodal lesion

5

III–IV стадия по Ann–Arbor 
III–IV Ann–Arbor stage

6

Риск согласно международному прогностическо­
му индексу (IPI): 
Risk according to the International Prognostic Index (IPI):

высокопромежуточный 
high­intermediate
высокий 
high

–

6

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

 – 

Соматический статус по шкале ECOG ≥2 
ECOG somatic status ≥2

6

Уровень лактатдегидрогеназы: 
Lactate dehydrogenase levels:

больше нормы 
above normal
меньше нормы 
below normal

6

–

Молекулярный тип: 
Molecular type:

ABC
GCB

6
–

Таблица 3. Частота возникновения побочных эффектов на фоне 
терапии по схемам R-mNHL-BFM-90 и R-DA-EPOCH

Table 3. The incidence of side effects during the R-mNHL-BFM-90  
and R-DA-EPOCH protocols

Побочный эффект 
Adverse events

r-mNhL-
BFM-90, 

количество 
курсов/% 
r-mNhL-
BFM-90, 

number  
of courses /%

r-dA-
EPOch, 

количество 
курсов/% 

r-dA-
EPOch, 
number  

of courses /%

р

Гематологические побочные эффекты 
hematological side effects

Миелотоксический 
агранулоцитоз 
Myelotoxic agranulocytosis

103 / 67 110 / 55 0,0536

Анемия III–IV степени 
Grade III–IV anemia

104 / 56 113 / 47 0,0464

Тромбоцитопения 
III–IV степени 
Grade III–IV thrombocytopenia

104 / 53 113 / 34 0,0206

Негематологические побочные эффекты 
Non-hematological side effects

Нейтропеническая 
лихорадка 
Neutropenic fever

102 / 50 113 / 39 0,1029

Стоматит 
Stomatitis

104 / 60 113 / 54 0,6752

Энтеропатия 
Enteropathy

104 / 21 113 / 19 0,7511

Вирусная инфекция 
Viral infection

96 / 13 104 / 8 0,2697

Геморрагический синдром 
Hemorrhagic syndrome

104 / 6 113 / 7 0,6947

Сепсис 
Sepsis

95 / 8 105 / 3 0,2945

Пневмония 
Pneumonia

99 / 5 101 / 4 0,9741

Острая почечная недоста­
точность (повышение 
уровня креатинина) 
Acute renal failure (increased 
creatinine levels) 

97 / 3 101 / 1 0,3025

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

104 / 7 113/– 0,3319

Тромбоз 
Thrombosis

95 / 2 103/– 0,1722

Перевод в отделение 
реанимации 
из­за осложнений 
Transfer to the intensive care 
unit due to complications

 –  –  – 
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путствующие заболевания, препятствующие проведе­
нию интенсивной ПХТ.

Рандомизированных проспективных исследований 
по эффективности интенсивной терапии в индукции 
у больных ДВККЛ с высоким риском очень мало. Име­
ются только единичные работы, результаты которых 
свидетельствуют об эффективности интенсивной те­
рапии в 1­й линии у пациентов группы высокого риска. 
В одном исследовании доказана эффективность ин­
тенсивной консолидации, включающей ауто­ТГСК, 
в 1­й полной ремиссии по сравнению с 8 курсами 
СНОР / R­CHOP у больных ДВККЛ группы высокого 
риска: 2­летняя выживаемость составила 82 и 64 % 
соответственно [17].

Результаты нашей работы показали, что эффек­
тивность индукционной терапии по схеме R­mNHL­
BFM­90 у больных с признаками неблагоприятного 
прогноза выше, чем эффективность терапии по схеме 
R­DA­EPOCH. Частота достижения полной ремиссии 
к моменту окончания 6­го курса по схеме R­mNHL­
BFM­90 составила 100 % против 71,4 % при исполь­
зовании схемы R­DA­EPOCH. Терапию 2­й линии 
получили 6 (26,8 %) пациентов с частичной 
ремиссией и прогрессированием заболевания, из них 
полная ремиссия достигнута только у 3 (14,3 %).

Гематологическая токсичность в виде миелоток­
сического агранулоцитоза, анемии и тромбоцитопении 
III–IV степени чаще встречалась на фоне терапии по 
схеме R­mNHL­BFM­90. Частота негематологической 
токсичности оказалась сопоставимой. Переводов в от­
деление реанимации и интенсивной терапии, связан­
ных с развитием инфекционных осложнений, не было.

Заключение
Результаты нашей работы отражают эффектив­

ность и приемлемую токсичность высокодозных кур­
сов на этапе индукции у пациентов с ДВККЛ с при­
знаками неблагоприятного прогноза в реальной 
клинической практике. В нашем исследовании терапия 
по схеме R­mNHL­BFM­90 по эффективности пре­
восходит R­DA­EPOCH, а в развитии побочных эф­
фектов разница только в преобладании гематологи­
ческой токсичности III–IV степени. Несмотря на это, 
осложнения не имели тяжелых последствий, и леталь­
ных исходов, связанных с развитием тяжелых инфек­
ционных осложнений, не зафиксировано. Эти данные 
позволяют сделать вывод о том, что терапия по схеме 
R­mNHL­BFM­90 является наиболее эффективной 
стратегией лечения больных ДВККЛ с наличием при­
знаков неблагоприятного прогноза на этапе индукции.
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