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Введение. Диффузная В‑клеточная крупноклеточная лимфома (ДВкЛ) – потенциально курабельная биологически 
гетерогенная лимфатическая опухоль. Стандартная терапевтическая опция R‑CHOp демонстрирует неутешительные 
результаты – как непосредственные, так и долгосрочные. Для улучшения показателей эффективности без дополни‑
тельной токсичности стоит обратить внимание на возможность применения биологически ориентированной терапии.
Цель исследования – оценить клиническую эффективность и токсичность генотип‑направленной программы R‑CHOp‑x 
у пациентов с впервые диагностированной ДВкЛ в рамках реальной клинической практики.
Материалы и методы. В одноцентровое проспективное интервенционное клиническое исследование включены 
30 пациентов с впервые диагностированной ДВкЛ в период с сентября 2023 г. по сентябрь 2024 г. Медиана возра‑
ста составила 60 (38–78) лет. В группу высокого риска прогрессирования по международному прогностическому 
индексу отнесены 23 (77 %) пациента. Встречаемость генотипов в рассматриваемой когорте больных: MCd – 7 %, 
N1 – 20 %, bN2 – 7 %, EZb – 16 %, ST2 – 7 %, NOS – 43 %.
Результаты. персонализированную генотип‑направленную терапию получили 30 пациентов. Из них завершил ле‑
чение 21 (70 %) пациент: общий уровень ответа составил 100 % (полный метаболический ответ – 100 %). В про‑
цессе терапии 9 (30 %) пациентов: общий уровень ответа равен 100 %. На сроке 12 мес общая выживаемость 
и выживаемость без прогрессирования составили 100 % (95 % доверительный интервал 100 %). Гематотоксичность 
оценивали в зависимости от числа циклов (n = 144): нейтропения III–Iv степени выявлена в 7 % циклов, анемия 
III–Iv степени и тромбоцитопения III–Iv степени – в 1,4 и 3,5 % циклов соответственно. Негематологическая ток‑
сичность, как правило, не превышала I–II степень.
Заключение. Результаты настоящего клинического исследования являются многообещающими и представляют 
предварительные доказательства пользы применения персонализированной генотип‑направленной противоопухо‑
левой терапии при впервые диагностированной ДВкЛ. Данная терапевтическая стратегия демонстрирует высокую 
клиническую эффективность, в частности в главной целевой группе – ДВкЛ высокого риска прогрессирования 
при низкой токсичности. Необходимы дальнейшие рандомизированные исследования для подтверждения эффек‑
тивности и внедрения нового подхода в рутинную клиническую практику.

Ключевые слова: диффузная В‑крупноклеточная лимфома, секвенирование, генотип, прецизионная иммунохи‑
миотерапия
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Background. diffuse large b‑cell lymphoma (dLbCL) is a potentially curable biologically heterogeneous lymphatic 
tumor. Standard R‑CHOp therapy shows disappointing results, both immediate and long‑term. To improve efficacy 
without additional toxicity, it is worth considering the possibility of using biologically oriented therapy.
Aim. To evaluate the clinical efficacy and toxicity of the genotype‑directed R‑CHOp‑x in patients with newly diagnosed 
dLbCL in real clinical practice.
Materials and methods. A single‑center prospective interventional clinical study included 30 patients with newly 
diagnosed dLbCL between September 2023 and September 2024. The median age was 60 (38–78) years. According to 
the international prognostic index, 23 (77 %) patients were classified as having a high risk of progression. Genotype 
incidence in the study cohort: MCd – 7 %, N1 – 20 %, bN2 – 7 %, EZb – 16 %, ST2 – 7 %, NOS – 43 %.
Results. 30 patients received personalized genotype‑directed therapy. Of these, 21 (70 %) patients completed 
treatment: the overall response rate was 100 % (complete metabolic response – 100 %). 9 (30 %) patients continue 
therapy: the overall response rate is 100 %. At 12 months, overall survival and progression‑free survival were 100 % 
(95 % confidence interval 100 %). Hematological toxicity was assessed depending on the number of cycles (n = 144): 
grade III–Iv neutropenia was detected in 7 % of cycles, grade III–Iv anemia and grade III–Iv thrombocytopenia 
in 1.4 and 3.5 % of cycles, respectively. Non‑hematological toxicity was generally grade ≤I–II.
Conclusion. The results of this clinical trial are promising and provide preliminary evidence for the benefit  
of personalized genotype‑directed antitumor therapy in newly diagnosed dLbCL. This therapeutic strategy demonstrates 
high clinical efficacy, particularly in the main target group – dLbCL with a high risk of progression with low toxicity. 
Further randomized studies are needed to confirm the effectiveness and implement the new approach in routine 
clinical practice.

Keywords: diffuse large b‑cell lymphoma, sequencing, genotype, precision immunochemotherapy
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Введение
Диффузная В­клеточная крупноклеточная лимфо­

ма (ДВКЛ) – потенциально курабельная молекулярно­
биологически гетерогенная группа лимфоидных опу­
холей, клиническая и прогностическая неоднородность 
которых обусловлена многообразием аберрантных 
сигнальных каскадов, вовлеченных в ее патогенез [1]. 
Согласно статистическим медицинским данным, 

лидирующую позицию в структуре заболеваемости 
агрессивными В­клеточными лимфомами занимает 
ДВКЛ (до 50 % всех случаев неходжкинских лимфом) 
[2]. По данным Московского канцер­регистра, с 2018 
по 2022 г. выявлено 760 новых случаев заболевания 
ДВКЛ.

На сегодняшний день индукционная программа 
R­CHOP остается стандартом противоопухолевой 

mailto:mingalimovm@yandex.ru
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терапии впервые диагностированной ДВКЛ в соответ­
ствии с многими клиническими рекомендациями 
[3–5]. Однако у 40–50 % пациентов развиваются ран­
ние рецидивы и / или первичная рефрактерность к про­
водимой терапии по программе R­CHOP, и в дальнейшем 
ремиссии ДВКЛ удается достигнуть в 10–15 % случа­
ев [6–8]. Таким образом, столь драматическое течение 
заболевания убедительно свидетельствует о неудовлетво­
рительных результатах применения протокола R­CHOP, 
особенно в наиболее сложной когорте больных – груп­
пе ДВКЛ высокого риска раннего прогрессирования. 
Поскольку исход данного заболевания зависит от эф­
фективности инициального этапа, необходима карди­
нальная смена парадигмы индукционной терапии 
ДВКЛ.

Стремительное развитие и совершенствование мо­
лекулярно­генетических методов исследований позво­
лили выделить генетические подтипы ДВКЛ. Разра­
ботана современная классификационная система 
LymphGen, согласно которой ДВКЛ подразделяют 
на 6  генотипов с учетом вовлеченных аберрантных 
сигнальных путей [9]. Использование этой классифи­
кации позволило стратифицировать пациентов на ос­
нове не только биологических характеристик и пато­
генетических механизмов, но и результатов терапии. 
В связи с растущим арсеналом противоопухолевых 
агентов стало возможно проводить патогенетически обо­
снованную терапию с помощью ингибирования вовле­
ченных сигнальных каскадов в зависимости от гено­
типа ДВКЛ.

С учетом изложенного одной из потенциальных 
стратегий улучшения эффективности терапии без до­
полнительной токсичности рассматривается персони­
фикация лечения впервые диагностированной ДВКЛ, 
основанная на идентификации мутационного профи­
ля. Высокая эффективность и низкая токсичность 
новой стратегии терапии ДВКЛ продемонстрированы 
в зарубежных работах [10]. Однако интеграция данно­
го подхода в реальную клиническую практику прежде 
всего зависит от рутинного проведения секвенирова­
ния опухоли, финансового обеспечения и доступности 
иммунотаргетных агентов.

В рамках реальной клинической практики мы при­
менили дифференцированную программу лечения 
больных с впервые диагностированной ДВКЛ, основан­
ную на верификации генотипа согласно LymphGen.

Цель исследования – оценить клиническую эффек­
тивность и токсичность генотип­направленной про­
граммы R­CHOP­X у пациентов с впервые диагности­
рованной ДВКЛ в рамках реальной клинической 
практики.

Материалы и методы
Настоящее одноцентровое проспективное интер­

венционное клиническое исследование проводится 
в Городской клинической больнице № 52 с сентября 
2023 г. по настоящее время. Все пациенты до начала 

индукционной химиоиммунотаргетной терапии под­
писали информированное добровольное согласие.

Диагноз ДВКЛ верифицирован согласно критери­
ям пересмотренной классификации опухолей крове­
творной и лимфоидной тканей Всемирной организации 
здравоохранения (2022) по результатам морфологиче­
ского и иммуногистохимического исследований био­
птата опухолевой ткани.

В исследование не включены пациенты с В­кле­
точной лимфомой высокой степени злокачественно­
сти, первичной В­клеточной крупноклеточной лим­
фомой иммунопривилегированных зон (яичко, 
центральная нервная система (ЦНС), витреоретиналь­
ная зона) и первичной медиастинальной (тимической) 
В­клеточной крупноклеточной лимфомой.

Для исключения В­клеточной лимфомы высокой 
степени злокачественности выполнялось FISH­иссле­
дование на наличие реаранжировок генов c-MYC, BCL2 
и BCL6.

В рамках идентификации генотипа ДВКЛ в соот­
ветствии с классификацией LymphGen проводилось 
таргетное секвенирование по Сэнгеру. Панель вклю­
чает 19 генов: MYD88, CD79b, TNFAIP3, EP300, PIM1, 
STAT6, NOTCH1, EZH2, CREBBP, TET2, NOTCH2, BTG1, 
CD70, TNFSFR14, DTX1, MPEG1, MTOR, TBL1XR1 
и TP53.

Первичное стадирование пациентов с ДВКЛ осу­
ществляли согласно классификации Ann Arbor в мо­
дификации Lugano 2014 г. (позитронно­эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томогра­
фией, и унилатеральная трепанобиопсия костного моз­
га). При невозможности инициальной позитронно­эмис­
сионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, обусловленной тяжестью заболевания, 
в дебюте выполняли компьютерную томографию всего 
тела с внутривенным контрастированием.

В исследование включены 30 пациентов с впервые 
диагностированной ДВКЛ (табл. 1).

Протокол лечения включает 1 индукционный цикл 
иммунохимиотерапии по программе R­CHOP в каче­
стве bridge­терапии до получения результатов генотипи­
рования с последующей инициацией 5 индукционных 
циклов по протоколу R­CHOP­X (Х – дополнительный 
противоопухолевый агент). В зависимости от выяв­
ленного генотипа пациенты получали 1 из 4 препара­
тов (вориностат, акалабрутиниб, децитабин и ленали­
домид) дополнительно к базисной терапии R­CHOP 
(табл. 2).

Первичную профилактику фебрильной нейтро­
пении гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором проводили согласно рекомендациям На­
циональной онкологической сети. Эффективность 
противоопухолевой терапии оценивали в соответствии 
с международными критериями оценки эффективно­
сти (классификация Lugano). Тип и степень токсично­
сти проводимой терапии регистрировали в соответст­
вии с общими терминологическими критериями 
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таблица 1. Суммарная характеристика пациентов (n = 30)

Table 1. General characteristics of patients (n = 30)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

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

60 
(38–78) 

Сумма баллов по шкале ECOG ≥2, n (%) 
ECOG score ≥2, n (%) 

19 (63) 

Мужчины, n (%) 
Males, n (%) 

12 (43) 

Международный прогностический индекс 
3–5, n (%) 
International Prognostic Index 3–5, n (%) 

23 (77) 

Стадия по Ann Arbor (модификация Lugano, 
2014), n (%): 
Ann Arbor stage (Lugano 2014 modification), n (%):

II
III–IV

11 (37)
19 (63) 

Иммуновариант, n (%): 
Immunovariant, n (%):

GCB
non­GCB

10 (33)
20 (67) 

Коэкспрессия c-MYC / BCL2, n (%) 
c-MYC / BCL2 coexpression, n (%)

1 (3) 

Single­hit, n (%) 2 (7) 

LymphGen, n (%):
MCD
N1
BN2
EZB
A53
ST2
NOS

2 (7)
6 (20)
2 (7)

5 (16)
0

2 (7)
13 (43) 

таблица 2. Схема терапии R-CHOP-X

Table 2. R-CHOP-X treatment regimen

Препарат 
drug

дозировка и способ введения 
dosage and route of administration

Продолжительность введения, дней 
days of administration

Генотип по LymphGen 
LymphGen genotype

Ритуксимаб 
Rituximab

375 мг / м2, внутривенно 
375 mg / m2, intravenously

0  – 

Доксорубицин 
Doxorubicin

50 мг / м2, внутривенно 
50 mg / m2, intravenously

1  – 

Винкристин 
Vincristine

1,4 мг / м2, внутривенно 
1.4 mg / m2, intravenously

1  – 

Циклофосфамид 
Cyclophosphamide

750 мг / м2, внутривенно 
750 mg / m2, intravenously

1  – 

Преднизолон 
Prednisolone

60 мг / м2, внутривенно 
60 mg / m2, intravenously

1–5  – 

Акалабрутиниб 
Acalabrutinib

100 мг 2 раза в сутки, перорально 
100 mg 2 times daily, orally

1–21 MCD, N1, BN2

Леналидомид 
Lenalidomide

25 мг 1 раз в сутки, перорально 
25 mg once daily, orally

1–10 ST2, NOS

Вориностат 
Vorinostat

400 мг 1 раз в сутки, перорально 
400 mg once daily, orally

1–9 EZB

Децитабин 
Decitabine

10 мг / м2, внутривенно 
10 mg / m2, intravenously

1–5 A53

нежелательных явлений Национального института 
рака США, версия 5.0.

Лечение возобновляется на 22­й день.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с применением 

программного обеспечения для обработки данных R, 
версия 4.2.2. Анализ включал в себя описательную 
и статистическую части. В рамках описательной ста­
тистики количественные показатели представлены 
значением медианы, а также интерквартильным раз­
бросом. Категориальные показатели представляли 
частотой и процентами.

Для построения кривых выживаемости без про­
грессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) 
использовали метод Каплана–Майера. При расчете 
ОВ продолжительность жизни определяли как время 
от даты инициации терапии до дня летальности по лю­
бой причине и цензурировали датой последнего до­
ступного наблюдения. Для расчета ВБП продолжи­
тельность жизни пациентов определяли как время 
от даты инициации терапии до прогрессирования, 
развития рецидива или летального исхода по любой 
причине.

Результаты
Анализ полученных результатов исследования вы­

полнен по состоянию на 01.09.2024. Клинические ис­
ходы пациентов с впервые диагностированной ДВКЛ 
при проведении протокола R­CHOP­X представлены 
в табл. 3.

Значения 1­летней ОВ и ВБП для всех пациентов 
с впервые диагностированной ДВКЛ представлены 
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на рис. 1: 1­летняя ОВ составила 100 % (95 % довери­
тельный интервал 100 %), ВБП – 100 % (95 % довери­
тельный интервал 100 %).

таблица 3. Исходы пациентов с диффузной В-клеточной крупнокле-
точной лимфомой, n (%)

Table 3. Outcomes of patients with diffuse large B-cell lymphoma, n (%)

Исход 
Outcome

Завершили 
терапию 
completed  

therapy

В процессе 
терапии 

continue therapy

Общий ответ 
Overall response

21 (100) 9 (100) 

Полный ответ 
Complete response

21 (100) 2 (22) 

Частичный ответ 
Partial response

 – 7 (78) 

Рис. 1. Значения 1-летней общей выживаемости (а) и выживаемости без прогрессирования (б) (n = 30)
Fig. 1. 1-year overall survival (a) and progression-free survival (б) (n = 30)
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Анализ гематологической и негематологической 
токсичности проводили в зависимости от числа цик­
лов. В исследуемой когорте анемия III–IV степени 
наблюдалась у 1 (3 %) из 30 больных в 2 (1,4 %) из 
144 циклов; тромбоцитопения III–IV степени – 
у 4 (13 %) больных в 5 (3,5 %) циклах; нейтропения 
III–IV степени – у 8 (27 %) больных в 10 (7 %) циклах. 
Из негематологической токсичности единично реги­
стрировали инфекционные осложнения. Септические 
осложнения не зафиксированы.

Обсуждение
В настоящей работе впервые представлены резуль­

таты проведенного в России клинического исследования 
по персонализированной генотип­направленной проти­
воопухолевой терапии de novo ДВКЛ. Данный подход 
продемонстрировал высокую эффективность в рассма­
триваемой когорте больных: в группе завершивших те­
рапию (n = 21) общий и полный метаболический 

а

б
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ответы составили 100 и 100 %; 1­летняя ОВ и ВБП – 
100 и 100 % соответственно.

По результатам последних исследований 5­летняя 
ОВ у пациентов группы низкого риска при проведении 
терапии R­CHOP составляет 90 %, у пациентов группы 
высокого риска прогрессирования – 50 % [11, 12]. Та­
ким образом, оптимизация 1­й линии терапии у боль­
ных группы высокого риска – приоритетная задача 
в онкогематологии. Следует подчеркнуть, что в насто­
ящем клиническом исследовании преобладали паци­
енты, входящие в группу ДВКЛ высокого риска про­
грессирования (n = 23; 77 %).

Выбор дополнительного агента обусловлен таргет­
ным воздействием на вовлеченные аберрантные сиг­
нальные каскады, характерные для каждого генотипа. 
Так, для генотипов MCD, N1 и BN2 биологически 
обоснована интеграция в терапию ингибитора тиро­
зинкиназы Брутона, поскольку в патогенезе данных 
генотипов играет роль BCR­NF­κB­зависимый сиг­
нальный путь [13]. Для генотипа EZB, который харак­
теризуется аберрантной эпигенетической модуляцией 
и вовлечением сигнального пути PI3K / AKT, целесо­
образно включение ингибитора гистондеацетилазы 
(например, вориностат), способного влиять на упомя­
нутые патогенетические звенья [14]. Ключевую роль 
в генетическом подтипе ST2 играет опухолевое микро­
окружение, что свидетельствует об обоснованности 
включения леналидомида в схему терапии [15]. При 
генотипе A53 целесообразно применение ингибитора 
ДНК­метилтрансферазы (например, децитабин) 
в связи с аберрантным гиперметилированием ДНК, 
обнаруживаемым при данном генотипе [16]. В про­
тивоопухолевую терапию ДВКЛ NOS включен лена­
лидомид с учетом его потенциальной клинической 
эффективности как при GCB­, так и при ABC­под­
типах ДВКЛ [17].

Согласно медицинской литературе, существует 
единственное исследование, посвященное изучению 
эффективности и безопасности персонализированной 
генотип­направленной терапии впервые диагности­
рованной ДВКЛ согласно классификации LymphGen. 
Так, в работе M. Zhang и соавт. сравнены R­CHOP  

и R­CHOP­X [18]. В зависимости от генотипа по клас­
сификации LymphGen больные получали 1 из 4 про­
тиво опухолевых агентов (ибрутиниб, децитабин, 
 туцидиностат и леналидомид) дополнительно к стан­
дартному протоколу R­CHOP. Полный метаболиче­
ский ответ был статистически значимо выше в группе 
пациентов, получавших R­CHOP­X (87 % против 66 %; 
p = 0,003). При 1­летнем сроке наблюдения показатель 
ВБП был статистически значимо выше также при ис­
пользовании R­CHOP­X (93 % против 73 %; отноше­
ние рисков 0,22; 95 % доверительный интервал 0,09–
0,61). Таким образом, полученные нами данные 
соотносятся с результатами упомянутого исследования 
и потенциально доказывают превосходство персона­
лизированного подхода над унифицированным про­
токолом R­CHOP.

В настоящем исследовании наблюдалось большое 
число пациентов с NOS (43 %), что подчеркивает не­
обходимость использования более широкой таргетной 
панели генов для точной верификации специфическо­
го генотипа по классификации LymphGen.

Также идентифицировано 2 случая single­hit ДВКЛ. 
У обоих пациентов установлен иммуновариант non­GCB, 
NOS по классификации LymphGen, а также они отне­
сены к группе высокого риска прогрессирования. Оба 
пациента получили иммунохимиотерапию по програм­
ме R2­CHOP. На фоне данной терапии у обоих паци­
ентов констатирован полный метаболический ответ. 
Согласно данным литературы, стандартный протокол 
R­CHOP показывает неудовлетворительные результа­
ты в этой группе больных ДВКЛ. Так, результаты ис­
следований in vitro показали, что леналидомид снижа­
ет экспрессию MYC и его генов­мишеней посредством 
влияния на цереблон и IRF4 в лимфоидных клетках, 
что указывает на обоснованность применения лена­
лидомида в качестве терапевтического средства 
при крупноклеточной В­клеточной лимфоме с реаран­
жировкой гена c-MYC [19, 20]. В нерандомизированном 
клиническом исследовании HOVON­130 продемон­
стрировано преимущество применения R2­CHOP пе­
ред R­CHOP у больных ДВКЛ с наличием реаранжи­
ровки гена c-MYC [21].

таблица 4. Случаи несоответствия иммуноварианта и генотипа

Table 4. Cases of discrepancy between immunovariant and genotype

Случай 
case

Иммуновариант по hans 
hans immunovariant

Генотип по LymphGen 
LymphGen genotype

Иммуновариант, характерный для генотипа 
Immunovariant specific to genotype

1 non­GCB EZB GCB

2 GCB MCD non­GCB

3 non­GCB EZB GCB

4 GCB N1 non­GCB

5 GCB N1 non­GCB

6 non­GCB EZB GCB
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Выявлено 6 случаев несоответствия генотипа и им­
муноварианта ДВКЛ (табл. 4). В настоящее время сур­
рогатным иммуногистохимическим алгоритмом вери­
фикации молекулярного подтипа служит Hans­алгоритм. 
Однако у данного алгоритма наблюдается низкая кор­
реляция с профилем экспрессии генов [22]. Мы пред­
ложили использовать в рутинной практике алгоритм 
Visco­Young, в основе которого – выявление экспрес­
сии CD10, FOXP1 и BCL6. Данный алгоритм обладает 
не только высокой корреляцией с профилем экспрес­
сии генов (92,6 %), но и независимой прогностической 
ценностью в отношении ВБП и ОВ [23].

Доминирующей прогностической шкалой течения 
ДВКЛ, которая используется в рутинной клинической 
практике и клинических исследованиях, является меж­
дународный прогностический индекс (МПИ). В зави­
симости от группы риска 5­летняя ОВ составляет 73; 
51; 43 и 26 % [24]. Зарубежные коллеги показали раз­
личия в 5­летней ОВ в зависимости от генотипа. Так, 
для генотипа MCD 5­летняя ОВ равна 26 %, тогда как 
для генотипов N1, BN2 и EZB – 36; 65 и 68 % соответ­
ственно [25]. Согласно данным литературы, генотипы 
по классификации LymphGen вносили вклад в прогноз 
течения ДВКЛ вне зависимости от исходного значения 
МПИ [9, 25]. В настоящей работе наблюдались случаи 
верификации неблагоприятного по прогнозу генотипа 
при низком риске по МПИ. Это свидетельствует, что 
клиническая шкала МПИ не отражает истинный про­
гноз, что требует интеграции мутационного профиля 
в риск­стратификационную шкалу для адекватного 
формирования группы риска пациентов с впервые диа­
гностированной ДВКЛ.

Наиболее обсуждаемыми проблемами остаются 
применение высоких доз метотрексата в качестве про­
филактики поражения ЦНС и прогнозирование ней­
рорецидива. Основным клиническим инструментом 
для определения группы риска развития рецидива 
в ЦНС при ДВКЛ служит ЦНС­МПИ. Однако, соглас­
но результатам крупного франко­немецкого исследо­
вания, выявлено, что у 46 % пациентов с исходно низ­
ким риском по ЦНС­МПИ наблюдался рецидив 
в ЦНС, что подчеркивает необходимость усовершен­
ствования стратификации риска [26]. По данным ряда 
исследований, использование метотрексата в высоких 
дозах не только не снижало риск нейрорецидива, 
но и было ассоциировано с высокой токсичностью, 
что ставит под сомнение целесообразность профилак­

тики вторичного поражения ЦНС высокими дозами 
метотрексата [27, 28]. Постепенно интегрируемые в кли­
ническую практику новые противоопухолевые агенты, 
способные пенетрировать в ЦНС, такие как иммуно­
модуляторы, ингибиторы тирозинкиназы Брутона, рас­
сматриваются в качестве потенциальной терапевтиче­
ской опции профилактики поражения ЦНС [29, 30].

Принципиально важным аспектом служит внедре­
ние геномной классификации LymphGen в реальную 
клиническую практику. В исследовании M. L. Zhu и со­
авт. проведено тестирование классификации Lymph­
Gen на 400­генной клинической панели высокопро­
изводительного секвенирования при ДВКЛ [31]. 
Авторы подтвердили, что классификационная система 
LymphGen, по­видимому, может быть интегрирована 
в рутинную клиническую практику с использованием 
разработанных панелей высокопроизводительного 
секвенирования, однако необходимы финансовые за­
траты. Предполагается, что, несмотря на высокую сто­
имость диагностического этапа, иммунохимиотерапия 
с учетом молекулярно­генетического ландшафта опу­
холи улучшит результативность противоопухолевого 
лечения при низкой токсичности, что уменьшит за­
траты на потенциально бесперспективную терапию 
рефрактерных и рецидивирующих форм ДВКЛ. Так, 
в исследовании, проведенном в НМИЦ гематологии, 
выполнен фармакоэкономический анализ, результаты 
которого продемонстрировали, что проведение тера­
пии спасения требует колоссальных затрат на 1 паци­
ента, что экономически нецелесообразно [32]. С учетом 
изложенного высокая стоимость диагностики и лече­
ния компенсируется возможностью полного излечения 
пациента и восстановления качества жизни.

Заключение
Результаты настоящего клинического исследова­

ния являются многообещающими и представляют 
предварительные доказательства пользы применения 
персонализированной генотип­направленной противо­
опухолевой терапии при впервые диагностированной 
ДВКЛ. Данная терапевтическая стратегия демонстри­
рует высокую клиническую эффективность, в частности 
в главной целевой группе – ДВКЛ высокого риска про­
грессирования – при низкой токсичности. Необходимы 
дальнейшие рандомизированные исследования для под­
тверждения эффективности и внедрения нового под­
хода в рутинную клиническую практику.
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