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Возможности диагностики 
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Цель исследования – изучить динамику уровня скорости клубочковой фильтрации (СкФ) на этапе индукционной 
иммунополихимиотерапии (пхТ) у пациентов с впервые выявленной диффузной В-крупноклеточной лимфомой.
Материалы и методы. В исследование были включены 39 пациентов с впервые выявленной диффузной В-крупно-
клеточной лимфомой, получавшие специализированное лечение на базе отделения онкогематологии НМИц онко-
логии (Ростов-на-дону). пациентам проводилась индукционная пхТ по схеме r-cHop (ритуксимаб, доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин, преднизолон) с поддерживающей терапией (аллопуринол). Забор крови осуществля-
ли в 0, 24, 48, 72, 120 ч и 21-й день 1-го цикла пхТ. СкФ рассчитывали по формуле СKd-epicre (chronic Kidney disease 
epidemiology collaboration creatinine-based). Статистическую обработку данных проводили в программе ibm spss 
statistics 23.
Результаты. до начала пхТ (0 ч) пациенты были разделены на 2 группы по уровню СкФ: группа А – пациенты 
со СкФ >90 мл / мин / 1,73 м2; группа Б – пациенты со СкФ <90 мл / мин / 1,73 м2. у пациентов группы А не отмечено 
статистически значимых изменений в уровне СкФ в процессе проведения пхТ. пациенты группы Б острее реагиро-
вали на введение пхТ, что проявлялось в еще большем снижении уровня СкФ на 48 ч лечения, а на 120 ч показатель 
СкФ приближался к оптимальным значениям. На 21-й день от начала курса пхТ исследуемый показатель возвра-
щался к начальным значениям на 0 ч. далее пациенты групп были разделены на подгруппы в зависимости от стадии 
заболевания: в группе А было 12 пациентов с i–ii стадиями и 15 – с ii–iv; в группе Б оказалось равное число па-
циентов с i–ii и iii–iv стадиями – по 6 человек. В группе А у пациентов с i–ii и iii–iv стадиями до начала пхТ (0 ч) 
и в процессе проводимого лечения различий в СкФ не отмечено. В группе Б пациенты с i–ii и iii–iv стадиями 
до начала пхТ имели схожую СкФ, а в ходе проведения лечения отражали отмеченную ранее общегрупповую тен-
денцию в динамике уровня СкФ.
Заключение. у пациентов с изначально сниженной СкФ наблюдается дальнейшее, еще более выраженное ее умень-
шение в ходе проводимой пхТ. Отсутствие статистически значимых различий в уровне СкФ в зависимости от стадии 
заболевания позволяет сделать вывод о ведущей роли не столько стадии заболевания и объема опухоли, сколько 
изначального функционального статуса почек в развитии почечной дисфункции у пациентов с диффузной В-круп-
ноклеточной лимфомой при проведении терапии по схеме r-cHop.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, иммунополихимиотерапия, r-cHop, скорость клубочко-
вой фильтрации, почечная дисфункция
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Diagnostic opportunities

Aim. to study the glomerular filtration rate (gfr) dynamics during induction immunopolychemotherapy (pct) in pa-
tients with newly diagnosed diffuse large b-cell lymphoma.
Materials and methods. the study included 39 patients with newly diagnosed diffuse large b-cell lymphoma who re-
ceived specialized treatment in oncohematology department of national medical research centre for oncology (ros-
tov-on-don). patients underwent induction pct according to the r-cHop (rituximab, doxorubicin, cyclophosphamide, 
vincristine, prednisolone) regimen with accompanying therapy (allopurinol). blood sampling was carried out at 0, 24, 
48, 72, 120 hours and 21 days of the 1st pct cycle. gfr was calculated using the sKd-epicre formula (chronic Kidney 
disease epidemiology collaboration creatinine-based). statistical data processing was carried out using the ibm spss 
statistics 23 program.
Results. according to the gfr level before the start of chemotherapy (0 hours), the patients were divided into two 
groups: group a with gfr >90 ml / min / 1.73 m2 and group b with gfr <90 ml / min / 1.73 m2. in group a, there were 
no significant dynamic changes in the gfr level during pct. group b patients reacted more acutely to the administra-
tion of pct, which was manifested in an even greater decrease in the gfr level at 48 hours of pct, and at 120 hours 
of pct, the gfr approached the optimal values. on the 21st day from the start of the 1st pct course, the studied indicator 
returned to its initial values at 0 hour. further, the patients of these groups were divided into subgroups depending on 
the disease stage: group a consisted of 12 people with stages i–ii and 15 people with stages iii–iv. in group b, there 
were an equal number of patients with stages i–ii and iii–iv – 6 people. in group a, in patients with stages i–ii and 
iii–iv before the start of pct (0 hours) and during pct, there were no differences in the gfr level dynamics. in group b, 
patients with stages i–ii and iii–iv had similar gfr before the start of pct, and during treatment, they reflected 
the previously noted general group trend in gfr level dynamics.
Conclusion. the study found that in patients with initially low gfr level, a further, even more pronounced decrease 
in gfr during pct is observed. at the same time, the absence of significant differences in gfr level depending on dise-
ase stage allows us to conclude that the leading role is not so much the stage of the disease and tumor volume, but 
rather the initial functional status of the kidneys in the development of renal dysfunction in patients with diffuse large 
b-cell lymphoma during r-cHop therapy.

Keywords: diffuse large b-cell lymphoma, immunopolychemotherapy, r-cHop, glomerular filtration rate, renal dysfunc-
tion

For citation: nozdricheva a. s., lysenko i. b., guskova n. K. et al. glomerular filtration rate dynamics in patients with 
diffuse large b-cell lymphoma during induction immunopolychemotherapy. onkogematologiya = oncohematology 
2023;18(3):78–83. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-78-83

Введение
Диффузная В­крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 

является высокоагрессивной и самой часто встреча­
ющейся неходжкинской лимфомой и составляет око­
ло 25–50 % всех случаев неходжкинских лимфом. 
Проводимая иммунополихимиотерапия (ПХТ) по схе­
ме R­CHOP (ритуксимаб, доксорубицин, циклофос­
фамид, винкристин, преднизолон) у больных ДВКЛ 
позволяет достичь общей 5­летней выживаемости 
85,7 % и беспрогрессивной выживаемости 75,5 % [1]. 
Использование таргетной терапии и блокировки им­
мунных контрольных точек позволило значительно 
увеличить выживаемость [2]. Несмотря на достигну­
тые успехи в лечении онкологических заболеваний, 
по­прежнему остается актуальной проблема токсич­
ности противоопухолевой терапии [3], к наиболее значи­
мым осложнениям которой относят поражение почек.

Поражение почек может приводить к повышению 
концентрации лекарственных препаратов и, как след­
ствие, к усилению токсических эффектов, увеличению 
сроков госпитализации и ухудшению качества жизни 
пациентов. Однако вопрос развития дисфункции почек 
и динамики ее биохимических маркеров у пациентов 
с ДВКЛ в литературе освещен слабо, преимуществен­
но на примере отдельных клинических случаев.

Цель исследования – изучить динамику уровня 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) на этапе ин­

дукционной ПХТ у пациентов с впервые выявленной 
ДВКЛ.

Материалы и методы
В исследование включены 39 больных (18 женщин, 

21 мужчина) с впервые выявленной ДВКЛ, получавшие 
специализированное лечение на базе отделения онко­
гематологии НМИЦ онкологии (Ростов­на­Дону) 
в 2021 г. Средний возраст пациентов составил 56,6 ± 
2,2 года.

Пациентам проводилась индукционная ПХТ 
по схеме R­CHOP с сопроводительной терапией (ал­
лопуринол 300 мг / сут). Все пациенты подписали ин­
формированное согласие на участие в исследова­
нии. Забор крови осуществляли в 0, 24, 48, 72, 120 ч 
и 21­й день 1­го цикла ПХТ.

Концентрацию сывороточного креатинина опре­
деляли энзиматическим методом (VITROS 5600, США), 
СКФ рассчитывали по формуле СKD­EPIcre (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration Creatinine­
based) [4].

Для статистического анализа данных использовали 
программу IBM SPSS Statistics 23. Проверку на нормаль­
ность распределения проводили с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для нормально распределенных при­
знаков вычисляли среднее значение (M) ± стандарт­
ную ошибку (m). Для оценки различий применяли 
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Возможности диагностики 

параметрический критерий Стьюдента. Различия счи­
тали значимыми при p <0,05.

Результаты
В зависимости от уровня СКФ до начала ПХТ па­

циенты были разделены на 2 группы: группа А – 27 па­
циентов со СКФ >90 мл / мин / 1,73 м2 (средний возраст 
53,0 ± 2,6 года); группа Б – 12 пациентов со СКФ 
<90 мл / мин / 1,73 м2 (средний возраст 70,0 ± 2,0 года). 
В группе А уровень СКФ составил 104,2 ± 1,9 мл / мин /  
1,73 м2, тогда как в группе Б СКФ была ниже на 34,8 % – 
67,9 ± 3,1 мл / мин / 1,73 м2 (см. рисунок), что соответ­
ствует стадии С2 хронической болезни почек по клас­
сификации KDIGO [4].

В группе А не отмечено статистически значимых 
изменений в уровне СКФ в процессе проведения ПХТ 
(см. рисунок).

В группе Б на 2­й день (48 ч) от начала курса ПХТ 
наблюдалось снижение на 14 % СКФ от исходных зна­
чений (0 ч) – 58,3 ± 2,0 мл / мин / 1,73 м2. Однако на 
5­й день (120 ч) уровень СКФ на 19 % превышал ис­
ходные значения – 80,6 ± 2,6 мл / мин / 1,73 м2. К 21­му 
дню уровень СКФ возвращался к начальным значениям 
и составил 73,2 ± 6,4 мл / мин / 1,73 м2 (см. рисунок).

Далее пациенты групп А и Б были разделены 
на подгруппы в зависимости от стадии заболевания 
для оценки возможного влияния распространенности 
опухолевого процесса на развитие почечной дисфунк­
ции. Группу А составили 12 пациентов с I–II стадиями 
(средний возраст – 53,5 ± 13,6 года) и 15 пациентов 
с III–IV стадиями (средний возраст – 52,5 ± 11,3 года). 
В группе Б оказалось равное число пациентов с I–II 

и III–IV стадиями – по 6 человек (средний возраст – 
73,3 ± 4,3 и 66,7 ± 3,8 года соответственно).

В группе А до начала ПХТ (0 ч) у пациентов с I–II 
и III–IV стадиями не отмечено статистически значи­
мых различий по уровню СКФ, который находился 
в пределах референтных значений и составил 104,8 ± 
3,3 и 103,7 ± 2,1 мл / мин / 1,73 м2 соответственно. Раз­
личий в динамике СКФ в процессе проводимой ПХТ 
не выявлено (см. таблицу).

В группе Б пациенты с I–II и III–IV стадиями до 
начала ПХТ имели схожий уровень СКФ – 66,3 ± 4,5 

Динамика уровня скорости клубочковой фильтрации на этапе индук-
ционной иммунополихимиотерапии у пациентов с диффузной В-круп-
ноклеточной лимфомой
Glomerular filtration rate dynamics during induction immunopolychemo the-
rapy in patients with diffuse large B-cell lymphoma

Уровень скорости клубочковой фильтрации на этапе индукционной иммунополихимиотерапии у пациентов с диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой в зависимости от стадии заболевания, мл / мин / 1,73 м2

Glomerular filtration rate during induction immunopolychemotherapy in patients with diffuse large B-cell lymphoma depending on disease stage, ml / min / 1.73 m2

Точка измерения 
Measuring point

Группа А 
Group А

Группа Б 
Group B

I–II стадии (n = 12) 
Stage I–II (n = 12) 

III–IV стадии (n = 15) 
Stage III–IV (n = 15) 

I–II стадии (n = 6) 
Stage I–II (n = 6) 

III–IV стадии (n = 6) 
Stage III–IV (n = 6) 

0 ч 
0 hours

104,8 ± 3,3 103,7 ± 2,1 66,3 ± 4,5 69,7 ± 2,2

24 ч 
24 hours

105,6 ± 5,6 103,3 ± 2,2 69,6 ± 3,9 62,2 ± 2,0

48 ч 
48 hours

104,1 ± 3,9 105,8 ± 2,6 57,2 ± 1,7* 59,5 ± 2,8*

72 ч 
72 hours

108,5 ± 4,2 106,7 ± 2,4 65,0 ± 5,1 69,0 ± 1,4

120 ч 
120 hours

107,8 ± 4,2 107,5 ± 2,2 77,08 ± 4,3* 83,0 ± 1,9*

21­й день 
21st day

107,3 ± 4,4 102,9 ± 2,5 74,14 ± 6,0 72,2 ± 8,8

*Статистически значимые различия по сравнению со значением в 0 ч в этой группе (p <0,05). 
*Statistically significant differences compared to 0 point in this group (p <0.05).
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Diagnostic opportunities

и 69,7 ± 2,2 мл / мин / 1,73 м2 соответственно. В ходе 
проведения лечения у всех пациентов отмечалась ранее 
общегрупповая тенденция в динамике СКФ, выра­
жающаяся в ее снижении на 3­й день ПХТ до 57,2 ± 
1,7 мл / мин / 1,73 м2 у пациентов с I–II стадиями и 59,5 ± 
2,8 мл / мин / 1,73 м2 – у пациентов с III–IV стадиями. 
На 5­й день ПХТ у пациентов обеих подгрупп на­
блюдалось возрастание СКФ до 77,08 ± 4,3 и 83,0 ± 
1,9 мл / мин / 1,73 м2 соответственно (см. таблицу).

Таким образом, изменений уровня СКФ в зависи­
мости от стадии заболевания в нашем исследовании 
не выявлено.

Обсуждение
Таким образом, у пациентов с изначально нормаль­

ной функцией почек не наблюдалось изменений 
в СКФ. Однако больные с уже сниженным уровнем 
СКФ до начала лечения острее реагировали на введе­
ние ПХТ, что проявлялось в еще большем снижении 
СКФ на 2­й день лечения. К 5­му дню ПХТ показатель 
СКФ приближался к оптимальным значениям. На 21­й 
день от начала курса ПХТ исследуемый показатель 
возвращался к начальным значениям на 0 ч (см. рису­
нок).

Эффективное применение противоопухолевых 
препаратов невозможно без профилактики и коррекции 
их токсических воздействий. Известно, что доксоруби­
цин может вызывать раннее повреждение клубочков 
и отсроченное повреждение канальцев, циклофосфа­
мид – дистальных отделов канальцев, а винкристин 
и циклофосфамид, в свою очередь, могут провоциро­
вать развитие синдрома неадекватной секреции анти­
диуретического гормона [5]. Также при высокоагрес­
сивных лимфомах встречается опухолеассоциированная 
кристаллическая нефропатия, обусловленная отложе­
нием кристаллов мочевой кислоты в просвете каналь­
цев, освобождающейся в результате быстрой гибели 
опухолевых клеток [6]. Своевременное выявление ор­
ганных нарушений и проведение сопроводительной 
терапии – залог достижения благоприятного исхода 
лечения.

Для выявления дисфункции почек общепринятым 
маркером считаются концентрация креатинина в кро­
ви и расчет СКФ. Тем не менее данных по анализу ди­
намики уровня креатинина и СКФ у пациентов с ДВКЛ 
при проведении ПХТ в литературе не встречается. 
Проводимые исследования преимущественно направ­
лены на оценку общей эффективности и токсичности 

ПХТ [7] и высокодозной химиотерапии [8]. В работе 
Б. Т. Джумабаевой и соавт. проводились гистологическое, 
иммуногистохимическое, иммунофлуо ресцентное 
и электронно­микроскопическое исследования не­
фробиоптата пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями, в результате чего было установлено, 
что морфологические изменения в почках не всегда 
сопровождаются наличием клинической картины. 
При этом даже при незначительной клинической 
симптоматике возможны выраженные патоморфоло­
гические изменения почек [9]. В исследовании И. А. Го­
рошинской и соавт. отмечена связь уровня маркеров 
почечного повреждения (цистатина С, KIM­1, интер­
лейкина 18, NGAL и L­FABR) с клиническим состо­
янием пациентов, эффективностью и переносимостью 
химиотерапевтического лечения множественной ми­
еломы [10].

Нами было проведено исследование по изучению 
динамики уровня СКФ как маркера почечной дис­
функции у пациентов с ДВКЛ на этапе индукции ПХТ. 
При рассмотрении динамики СКФ в зависимости 
от стадии онкологического процесса статистически 
значимых различий не выявлено. С другой стороны, 
отмечена более острая реакция на проведение курса 
ПХТ у пациентов с изначально сниженным уровнем 
СКФ, наиболее проявляющаяся на 2­й день от начала 
лечения. В результате нефропротекторного действия 
сопроводительной терапии к 5­му дню курса наблю­
далось повышение СКФ практически до значений 
нормы, но данный эффект носил транзиторный харак­
тер, и на 21­й день уровень СКФ вернулся к началь­
ному на 0 ч ПХТ.

Заключение
В ходе исследования выявлено, что у пациентов 

с изначально сниженной СКФ наблюдается дальней­
шее еще более выраженное ее уменьшение в ходе про­
водимой ПХТ. При этом отсутствие статистически 
значимых различий в уровне СКФ в зависимости от 
стадии заболевания позволяет сделать вывод о ведущей 
роли не столько стадии заболевания и объема опухоли, 
сколько изначального функционального статуса почек 
в развитии почечной дисфункции у пациентов с ДВКЛ 
при проведении терапии по схеме R­CHOP. Получен­
ные данные подтверждают необходимость оценки ис­
ходного функционального состояния почек для выбо­
ра правильной тактики и оценки интенсивности 
лечения больных ДВКЛ.
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