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Введение. Протокол «R-NHL-BFM-90» успешно применяется для лечения лимфомы Беркитта, диффузной В-клеточ-
ной крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) у детей и подростков, а также Т-клеточных лимфом взрослых. Протокол был 
модифицирован и применен для лечения взрослых больных нодальной de novo ДВККЛ.
Цель: сравнить эффективность и токсичность протоколов «R-mNHL-BFM-90» и «R-DA-EPOCH-21» у взрослых боль-
ных de novo нодальной ДВККЛ с 2 или более признаками неблагоприятного прогноза, а также определить роль 
ауто-ТГСК в консолидации ремиссии.
Материал и методы. С февраля 2015 г. по 30 июня 2021 г. 164 больных были оценены для рандомизации. В про-
токол были включены 140 больных из 13 медицинских центров России. С нодальной de novo ДВККЛ оказалось 89 
(76 %) больных: лечение по протоколу «R-DA-EPOCH-21» получили 20 (22,5 %) больных; «R-DA-EPOCH-21» + транс-
плантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) — 21 (23,5 %) человек; «R-mNHL-BFM-90» — 
20 (22,5 %) больных; «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК — 28 (31,5 %) больных. В группе высокопромежуточного и вы-
сокого риска 12 (29,3 %), 29 (70,7 %) больных получили лечение по протоколу «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК и 15 
(31,2 %) и 32 (66,7 %) — по протоколу «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК соответственно.
Результаты. Эффективность протокола «R-mNHL-BFM-90» оказалась выше, полная ремиссия в  группе высокого 
риска была достигнута у 30 (93,7 %) больных против 18 (62,0 %), прогрессии не было ни у одного больного против 
3 (10,3 %) больных, получивших лечение по  протоколу «R-DA-EPOCH-21» (p = 0,0167). Пятилетняя общая и  бес-
событийная выживаемость в группе высокого риска составила 97 % против 75 % (p =0,01) и 97 % против 72 % (p = 
0,0026), соответственно. В группе промежуточного риска результаты терапии не отличались. Токсичность протокола 
«R-mNHL-BFM-90» превышала токсичность «R-DA-EPOCH-21» лишь по частоте развития нейтропенической лихо-
радки (p = 0,04) и тромбоцитопении 3–4-й степени (p = 0,0009).
Заключение. Протокол «R-mNHL-BFM-90» является высокоэффективным для лечения больных нодальной de novo 
ДВККЛ взрослых группы высокого риска; токсичность приемлема. При лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» ре-
зультаты терапии были неудовлетворительные. Протокол «R-DA-EPOCH-21» с ауто-ТГСК оказался эффективнее, чем 
без ауто-ТГСК, однако из-за небольшого числа больных результаты непрезентативные. При лечении по протоколу 
«R-mNHL-BFM-90» с ауто-ТГСК и без ауто-ТГСК результаты терапии не отличались.
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Introduction. The R-NHL-BFM-90 protocol has been successfully used for the treatment of Burkitt’s lymphoma and diffuse 
large B-cell lymphoma (DLBCL) in children and adolescents, as well as adult T-cell lymphomas. The protocol was modifi ed 
for the treatment of adult patients with de novo nodal DLBCL.
Aim: to evaluate the effi cacy and toxicity of the R-mNHL-BFM-90 and R-DA-EPOCH-21 protocols in adult patients with de 
novo nodal DLBCL with 2 or more signs of poor prognosis, as well as to determine the role of auto-HSCT in the consolidation 
of remission.
Materials and methods. From 2015 to 2021, 164 patients were evaluated for randomization. The study included 140 pa-
tients from 13 Russian medical centers. 89 (76 %) patients with de novo nodal DLBCL: R-DAEPOCH-21 20 (22.5 %) patients; 
R-DAEPOCH-21 + auto-HSCT 21 (23.5 %) patients; R-mNHL-BFM-90 20 (22.5 %) patients; R-mNHL-BFM-90 performed 
+ auto-HSCT 28 (31.5 %) patients. In the high-intermediate and high-risk group, there were 12 (29.3 %) and 29 (70.7 %) 
patients on the R-DA-EPOCH-21 + auto-HSCT protocol and 15 (31.2 %) and 32 (66.7 %) on the R-mNHL-BFM-90 protocol 
+ auto-HSCT, respectively.
Results. The R-mNHL-BFM-90 protocol proved to be more effective. Complete remission in the high-risk group was achieved in 30 
(93.7 %) patients versus 18 (62.0 %), there was no progression versus 3 (10.3 %) patients treated according to R-DA-EPOCH-21 (p = 
0.0167). The fi ve-year overall and event-free survival in the high-risk group was 97 % vs. 75 % (p = 0.01) and 97 % vs. 72 % (p = 
0.0026), respectively. In the intermediate risk group, the results of therapy did not differ. The toxicity of the R-mNHL-BFM-90 protocol 
exceeded the toxicity of R-DA-EPOCH-21 only in neutropenic fever (p = 0.04) and grade 3–4 thrombocytopenia (p = 0.0009).
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Введение
За последние 20 лет проведено множество рандо-
мизированных исследований по лечению больных 
de novo диффузной В-клеточной крупноклеточной 
лимфомой (ДВККЛ) без дальнейшего уточнения 
(БДУ). Индукционным протоколом всех исследова-
ний был «CHOP»/R-CHOP» в различных модифика-
циях: «CHOP» с этопозидом и без него, «CHOP-14» 
и «CHOP-21», 6 курсов «CHOP-14» против 8 кур-
сов, «R-CHOP» против «CHOP» с обинутузумабом, 
«R-CHOP» против «R-DA-EPOCH», «R-CHOP» про-
тив «R-CHOP» с бортезомибом, «R-CHOP» про-
тив «R-CHOP» с леналидомидом, «R-CHOP» про-
тив «R-CHOP» с ибрутинибом, «R-CHOP» против 
«R-CHP» с полатузумаб ведотином и т. д. [1–8]. Все эти 
исследования показали, что 3-летняя бессобытийная 
выживаемость (БСВ) больных ДВККЛ не превышала 
70 %. В некоторых работах трансплантация аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) 
в индукции улучшила беспрогрессивную выживае-
мость (БПВ), но не общую выживаемость (ОВ) у боль-
ных из групп промежуточного и высокого риска [9]. 
В исследованиях других авторов попытки улучшить 
результаты терапии больных ДВККЛ путем консоли-
дации полной (ПР) или частичной ремиссии (ЧР) с по-
мощью протокола «R-CHOP» с последующим исполь-
зованием протокола «BEAM» в сочетании с ауто-ТГСК 
не привели к увеличению ОВ и БСВ [10]. Согласно 
международному исследованию SCHOLAR-1 [11], 
эффективность химиотерапии у больных рефрак-
терной ДВККЛ, определяемая как отсутствие ответа 
на химиотерапию или рецидив  12 месяцев после ау-
то-ТГСК, очень низкая, ПР составила 7 % и медиана 
ОВ — 6,3 мес.
Учитывая неудовлетворительные результаты те-
рапии при лечении по вышеуказанным протоколам, 
предположили, что эффект лечения зависит от интен-

сивности индукционной, а не консолидирующей те-
рапии. Поэтому у взрослых больных de novo ДВККЛ 
в возрасте до 61 года из группы среднего и высоко-
го риска прогрессирования была применена интен-
сивная короткоимпульсная индукционная терапия 
«NHL-BFM-90» (R3 ветвь), которая оказалась высоко-
эффективной у детей с агрессивными В-клеточными 
лимфомами [12]. Принимая во внимание плохую 
переносимость химиотерапии взрослыми больными 
по сравнению с детьми, первоначально в протокол 
были внесены изменения: доза метотрексата была 
снижена до 1,5 г/м 2, а время введения сокращено 
до 12 ч. Однако после лечения 6 больных (3 из груп-
пы высокого и 3 из группы среднего риска) была 
установлена низкая эффективность именно в группе 
высокого риска рецидива. Поэтому еще раз модифи-
цировали программу «NHL-BFM-90», добавив доксо-
рубицин в дозе 25 мг/м 2 в курс AA в 1-й и 2-й дни; 
в курс CC добавили метотрексат в дозе 1,5 г/м 2 в те-
чение 12 ч. Эту программу назвали модифицирован-
ной программой «NHL-BFM-90» («mNHL-BFM-90») 
и далее использовали для лечения 86 больных de novo 
ДВККЛ из группы высокопромежуточного и высоко-
го риска рецидива в рамках пилотного проспектив-
ного одноцентрового исследования. Эффективность 
протокола «mNHL-BFM-90» оказалась выше по срав-
нению с историческим контролем при лечении по про-
токолу «CHOP»/R-CHOP» [13–16]. Спустя 5–10 лет 
40 из 86 больных, которые дали согласие, были об-
следованы с целью выявления отдаленной токсично-
сти. Исследование показало отсутствие отдаленной 
клинически значимой гематологической токсично-
сти, кардиотоксичности, нефротоксичности и гепато-
токсичности [17, 18]. Был проведен ретроспективный 
анализ пилотного исследования, по результатам кото-
рого исключили курс CC.

Conclusion. The R-mNHL-BFM-90 protocol is effective for the treatment of patients with nodal de novo DLBCL diffuse large 
B-cell lymphoma of high-risk adults; its toxicity is acceptable. However, on the R-DA-EPOCH-21 therapy, the results of therapy 
are unsatisfactory. The R-DA-EPOCH-21 protocol with auto-HSCT was more effective than without auto-HSCT, however, due 
to the small number of patients, the results were unpresentative. The results of therapy according R-mNHL-BFM-90 protocol 
with auto-HSCT and without auto-HSCT were not differ.
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В России с 2007 г. ритуксимаб был введен в перечень 
высокозатратных лекарственных препаратов, поэтому 
препарат был включен в программу «mNHL-BFM-90» 
(«R-mNHL-BFM-90»). Впоследствии провели проспек-
тивное многоцентровое рандомизированное исследова-
ние с включением всех (по намерению лечить, нодаль-
ной, экстранодальной de novo ДВККЛ) больных [19]. 
В настоящей работе будут представлены результаты 
лечения только у больных de novo нодальной ДВККЛ.
Цель настоящей работы — сравнить эффектив-
ность и токсичность протоколов «R-mNHL-BFM-90» 
и «R-DA-EPOCH-21» у взрослых больных de novo но-
дальной ДВККЛ с 2 или более признаками неблаго-
приятного прогноза, а также определить роль ауто-
ТГСК в консолидации ремиссии.

Больные и методы
Больные
Критериями включения в исследование были: впер-
вые диагностированная нодальная ДВККЛ, БДУ, 
отсутствие предшествующей химиотерапии и/или 
лучевой терапии, наличие 2 или более признаков 
неблагоприятного прогноза в соответствии с между-
народным прогностическим индексом, скорректиро-
ванным по возрасту (aaIPI), возраст 18–60 лет, а так-
же II стадия с размерами опухоли  10 см (табл. 1) [20]. 
Все больные подписали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.
К критериям невключения относили трансформацию 
вялотекущих лимфом в ДВККЛ (тДВККЛ), некласси-
фицируемую В-клеточную лимфому с признаками, про-
межуточными между ДВККЛ и лимфомой Ходжкина, 
В-клеточную лимфому высокой степени злокачественно-
сти (БДУ, дабл/трипл-хит), ДВККЛ центральной нерв-
ной системы, ДВККЛ яичек, первичную медиастиналь-
ную В-клеточную крупноклеточную лимфому, ДВККЛ, 
ассоциированную с ВИЧ, и ДВККЛ у беременных.
Диагноз был установлен в соответствии с критерия-
ми классификации опухолей кроветворной и лимфо-
идной тканей ВОЗ 2008 и 2017 гг. [21, 22].

Рандомизация
С февраля 2015 по 30 июня 2021 г. 164 больных были 
оценены для рандомизации. В протокол были включе-
ны 140 больных из 13 медицинских центров России. 
Остальные больные не удовлетворяли критериям вклю-
чения. Информацию о больных из других медицин-
ских центров передавали по электронной почте по за-
щищенным каналам связи. Больным были выполнены 
следующие обследования: общий осмотр; лаборатор-
ные анализы; электрокардиограмма, эхокардиограмма; 
компьютерная томография (КТ) органов грудной клет-
ки, брюшной полости, малого таза, головы и шеи (по по-
казаниям) или позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ/КТ с 2-дезокси-2-[фтор-18]-фторо-D-глюкозой 
(18F-ФДГ)); диагностическая люмбальная пункция 

и трепанобиопсия костного мозга (КМ). В случае по-
ражения КМ проводили иммунофенотипирование 
методом проточной цитофлуорометрии или иммуно-
гистохимическое исследование, а также молекулярное 
исследование на В-клеточную клональность КМ мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР).
Цитогенетическое исследование ткани опухоли ме-
тодом флуоресцентной гибридизации in situ на пере-
стройку генов Bcl-2, Bcl-6, C-myc было выполнено 55 
(62 %) больным, исследование мутации гена TP53–12 
(13,5 %) больным из 89.
Стадии заболевания и критерии ответа определя-
ли в соответствии с классификацией Лугано [23]. 
Критериями ответа на терапию были: ПР, ЧР, прогрес-
сия и рецидив заболевания.
Критерии ПР:
• полное исчезновение всех клинических и рентгено-
логических признаков заболевания, исчезновение всех 
обусловленных заболеванием симптомов, а также нор-
мализация биохимических показателей, в частности ак-
тивности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) сыворотки крови;

• сокращение размеров всех лимфатических узлов 
и опухолевых масс (1,5 см в наибольшем поперечном 
диаметре для узлов, имевших до лечения размеры  
1,5 см). Опухолевые лимфатические узлы, имевшие 
до лечения размеры от 1,1 до 1,5 см в наибольшем попе-
речном диаметре, после лечения должны уменьшиться 
до  1 см в наибольшем поперечном диаметре или бо-
лее чем на 75 % от суммы произведений наибольших 
диаметров. В случаях выполнения ПЭТ и отсутствия 
накопления радиофармпрепарата размеры остаточно-
го образования не имели значения;

• селезенка (если была увеличена по данным КТ 
до начала лечения) должна уменьшиться до нормаль-
ных размеров и не должна пальпироваться. Ни в од-
ном органе не должны определяться очаги поражения;

• если до лечения имело место поражение КМ, 
то в трепанобиоптате, взятом повторно из того же ме-
ста, инфильтрация должна исчезнуть. Образец дол-
жен быть адекватным (длиной более 20 мм).

Таблица 1. Международный прогностический индекс, скорректи-
рованный по возрасту (aaIPI)
Table 1. International Age-adjusted Predictive Index (aaIPI)

Группы риска
Risk groups

Количество факторов риска
Number of risk factors

Низкий / Low 0
Низкопромежуточный
Low-intermediate

1

Высокопромежуточный
High-intermediate

2

Высокий / High 3
Факторы риска / Risk factors:
ECOG ≥ 2
ЛДГ выше нормы / LDH > normal range
III–IV стадия или II стадия с размерами опухоли ≥ 10 см
III–IV stages or II stage bulky
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Для ДВККЛ ПР считалась, если достигнутый эф-
фект сохранялся не менее 3 мес. или констатировали 
дальнейшее улучшение.

Критерии неуверенной ПР:

• констатировали у больных, которым не выполня-
ли ПЭТ/КТ для оценки эффекта;

• полное исчезновение всех клинических и рентге-
нологических признаков заболевания, исчезновение 
всех обусловленных заболеванием симптомов, а также 
нормализация биохимических показателей (активно-
сти ЛДГ сыворотки крови);

• селезенка (если была увеличена по данным КТ 
до начала лечения) должна уменьшиться и не должна 
пальпироваться. Ни в одном органе с помощью визуа-
лизирующих методик не должны определяться очаги 
поражения;

• размеры остаточного опухолевого конгломерата 
свыше 1,5 см в наибольшем поперечном диаметре по-
сле сокращения более чем на 75 %. Отдельные узлы, 
которые ранее сливались в конгломераты, должны 
уменьшиться более чем на 75 % в сравнении с размера-
ми исходного конгломерата;

• неопределенное состояние КМ.

Критерии ЧР:

• Сокращение суммы произведений наибольших 
диаметров 6 самых больших, доминирующих лим-
фатических узлов или их конгломератов на 50 %. Эти 
лимфатические узлы или конгломераты должны были 
быть четко измеряемыми, по меньшей мере, в двух 
перпендикулярных проекциях, они должны были от-
носиться к различным областям организма и включать 
медиастинальные и забрюшинные образования всегда, 
когда имелось поражение этих областей;

• не должно было быть увеличения в размерах дру-
гих узлов, печени или селезенки;

• узлы в селезенке и печени должны регрессировать 
по меньшей мере на 50 %;

• выявление поражения КМ не являлось существен-
ным для определения ЧР;

• отсутствие новых очагов поражения.

Критерии прогрессии:

• Уменьшение на 50 % суммы произведений наи-
больших диаметров любого ранее определяемого опу-
холевого очага у больных с ЧР и у больных, у которых 
не было получено эффекта от лечения;

• появление любого нового очага во время терапии 
или после ее окончания.

Критерии рецидива:

• появление любого нового очага (после полной 
или недоказанной ПР) либо увеличение в размерах 
ранее существующих очагов на 50 %;

• увеличение на 50 % наибольшего диаметра любого 
ранее определяемого узла, превышавшего 1 см по ко-
роткой оси, или увеличение на 50 % суммы произве-
дений наибольших диаметров более чем одного узла.
При оценке эффективности лечения использова-
ли анализ ПЭТ данных по 5-балльной шкале [24]. 
Интенсивность накопления 18F-ФДГ в патологиче-
ском очаге сравнивали с интенсивностью накопления 
препарата в неизменных отделах средостения и в пра-
вой доле печени.
Нежелательные явления были описаны в соответст-
вии с критериями общей терминологии для нежела-
тельных явлений [25].
Оценку эффективности терапии проводили по дан-
ным ПЭТ/КТ: исходно (ПЭТ/КТ-1), после 2 курсов 
(ПЭТ/КТ-2), после 4 курсов (ПЭТ/КТ-3), после 6 кур-
сов (ПЭТ/КТ-4), через 1 мес. от окончания лечения 
(ПЭТ/КТ-5). После окончания терапии контроль ПЭТ-
КТ проводили через 3, 6, 12, 36 и 48 мес. С целью оцен-
ки эффективности терапии в случае поражения КМ 
выполняли трепанобиопсию, иммунофенотипирова-
ние КМ методом проточной цитофлуорометрии и мо-
лекулярное исследование на В-клеточную клональ-
ность КМ методом ПЦР в те же сроки, что ПЭТ/КТ.
У 23 (7,14 %) из 140 рандомизированных больных 
диагноз de novo ДВККЛ был пересмотрен в поль-
зу трансформированной из индолентных лимфом 
ДВККЛ (тДВККЛ) или других нозологических форм 
лимфопролиферативных заболеваний. Из оставших-
ся 117 больных 28 (24 %) были с экстранодальной 
ДВККЛ. Таким образом, с нодальной de novo ДВККЛ 
оказалось 89 (76 %) больных.
Рандомизацию проводили в начале терапии в со-
отношении 1:1:1:1: «R-DA-EPOCH-21» — 20 (22,5 %) 
больных; «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК — 21 
(23,5 %) больной; «R-mNHL-BFM-90»— 20 (22,5 %) 
человек; «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК — 28 
(31,5 %) больных. Характеристика больных представ-
лена в таблице 2.

Протокол лечения
Протокол «R-DA-EPOCH-21»: проводили 4–6 кур-
сов, как описано ранее [4]. Если ПР не была до-
стигнута после 6 курсов, то проводили 2 курса 
«R-DHAP» [26].
Протокол «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК: прово-
дили 4–6 курсов. Если ПР была достигнута, выполня-
ли протокол «R-BEAM» и на 7-й день — ауто-ТГСК, 
как описано ранее [27], + ритуксимаб 375 мг/м 2 0-й 
день, если ПР не была достигнута после 6 курсов, 
то выполняли 2 курса «R-DHAP» и после этого — 
«R-BEAM» + ауто-ТГСК.
Мобилизацию гемопоэтических стволовых клеток 
проводили после любого курса по усмотрению леча-
щего врача, а в случае поражения КМ — после дости-
жения элиминации В-клеточного клона в КМ.
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Протокол «R-mNHL-BFM-90» включал в себя 
4–6 циклов «RA-RB». Начало следующего курса на-
значали на 22-й день. Введение гранулоцитарного 
колоние стимулирующего фактора после блока A про-
водили по общим правилам, после блока B — по усмо-
трению лечащего врача.
Протокол «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК включал 

4–6 циклов «RA-RB» + «R-BEAM»+ауто-ТГСК на 7-й 
день; если не было ПР, планировали провести 2 курса 
«R-DHAP» и после этого — «R-BEAM» + ауто-ТГСК.
В таблице 3 представлен протокол «R-mNHL-

BFM-90».
Концентрацию метотрексата определяли, как опи-
сано ранее [12]. Профилактику нейролейкемии и лу-
чевую терапию никому не проводили. По протоколу 
планировали всем больным провести по 6 курсов те-

рапии. Однако оказалось, что ПР достигалась раньше 
ожидаемого, т. е. после 2 курсов, в связи с чем решено 
было в подобных случаях проводить всего 4 курса.
По протоколу «R-DA-EPOCH-21» 6 курсов провели 

35 (85 %) больным и 4 курса — 6 (15 %) из 41 больного. 
По протоколу «R-mNHL-BFM-90» 6 курсов выполни-
ли 35 (74 %), 5 курсов — 4 (8 %) и 4 курса — 9 (18 %) 
из 48 больных.
Лечение прекращали, если заболевание прогрес-
сировало, больной отказывался продолжать лечение 
или по усмотрению лечащего врача в случае интер-
куррентного заболевания или побочных эффектов. 
Первичными конечными точками были ПР, ЧР, про-
грессия, перевод на вторую линию терапии и смерть 
во время лечения. Вторичными конечными точками 
были ОВ и БСВ.

Таблица 2. Характеристика больных de novo нодальной ДВККЛ
Table 2. Characteristics of patients with de novo nodal DLBCL

Показатели
Parameters

«R-DA-EPOCH-21»
± ауто-ТГСК
± auto-HSCT
n =41 (46 %)

«R-mNHL-BFM-90»
± ауто-ТГСК
auto-HSCT

n = 48 (53 %)

P

Всего
Total

n = 89
(100 %)

Возраст, годы, медиана (разброс)
Age, years median (range) 49 (18–60) 49 (18–60) 0,60 89 (100 %)

Мужчины / Male
Женщины / Female

23 (56,1 %)
18 (43,9 %)

32 (66,7 %)
16 (33,3 %)

55 (62 %)
34 (38 %)

Стадии / Stage:
II (bulky diseases)
III
IV

2 (5,1 %)
9 (23,1 %)

28 (71,8 %)

4 (8,3 %)
13 (27,1 %)
31 (64,6 %)

0.72
8 (6,8 %)

27 (23,1 %)
82 (70,1 %)

ECOG ≥ 2 17 (41,4 %) 16 (33,3 %) 1,0 33 (37 %)
Поражение КМ / BM involvement, n = 82

1,0 5 (5,9 %)есть / yes 1 (2,4 %) 4 (8,2 %)
нет / no 40 (97,6 %) 44 (91,8 %)

Нейролейкемия / Neuroleukemia
Интратумор ЦНС / CNS Intratumor 

1 (2,4 %)
0

0
0

1 (1,1 %)
0

AaIPI*

1
2
3

0
12 (29,3 %)
29 (70,7 %)

1 (2,1 %)
15 (31,2 %)
32 (66,7 %)

0,90
1 (1 %)

27 (30 %)
61 (69 %)

GCB-тип
Non-GCB-тип

7 (17 %)
34 (83 %)

7 (15 %)
41 (85 %)

14 (15,7 %)
75 (84,3 %)

MUM1 «+»
MUM1 «-»
n = 86

35 (89,7 %)
4 (10,3 %)

39 (82,9 %)
8 (17,1 %)

74 (86 %)
12 (14 %)

Перестройка / Rearrangement, n = 57:
c-myc
bcl-2
bcl-6
c-myc+/bcl-2+

n =23 (56 %)
1 (4,3 %)

0
2 (8,7 %)

0

n =34 (70,8 %)
0
0

6 (17,6 %)
0

1 (1,8 %)
0

8 (14 %)
0

TP53, n = 12 1 2 3 (25 %)
НМИЦ гематологии / NMRCH
Регионы / Regions

24 (58,5 %)
17 (41,5 %)

26 (54,2 %)
22 (45,8 %)

0,83 50 (56 %)
39 (44 %)

Примечания: * группы риска: 1 — низкопромежуточная, 2 — высокопромежуточная, 3 — высокая.
Notes: BM — bone marrow, NMRCH — National Medical Research Center for Hematology, Risk groups: 1 — low-intermediate, 2 — high-intermediate, 3 — high.
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Статистический анализ. Для статистической обра-
ботки использовали стандартные методы описатель-
ной статистики, частотного и событийного анализа. 
Для проверки гипотез о различиях распределений 
категориальных признаков в группах сравнения ис-
пользовали анализ таблиц сопряженности. Для оцен-
ки значимости применяли двусторонний критерий 
Фишера. Отношение шансов с соответствующим 95 % 
доверительным интервалом (ДИ) интерпретировали 
как меру ассоциации. Для проверки различий в рас-
пределениях числовых переменных использовали 
непараметрический ранговый критерий Манна — 
Уитни. При анализе ОВ и БСВ, а также вероятности 
достижения ПР использовали оценки Каплана — 
Майера, а для оценки статистической значимости 
различий в группах использовали лог-ранговый тест. 
Для ОВ время определяли как интервал от даты уста-
новки диагноза до даты смерти или даты последнего 
контакта. Для БСВ время определяли как интервал 
от даты установки диагноза до даты первого неблаго-
приятного события (смерть, прогрессирование и реци-

див), с учетом даты последнего контакта. Для оценки 
влияния факторов на распределение целевого призна-
ка использовали регрессионную модель пропорцио-
нальных рисков Кокса; относительное значение риска 
и соответствующий 95 % ДИ указывают меру взаимос-
вязи. Статистический анализ проводили с использо-
ванием процедур пакета SAS 9.4. Проанализировали 
сбалансированность больных на двух протоколах 
по основным риск-факторам. Существенной несбалан-
сированности ни по одному из известных риск-факто-
ров в дебюте заболевания не обнаружено.

Результаты
Эффективность
Поскольку использовали только два протокола лече-
ния, для оценки эффективности и токсичности индук-
ционных протоколов, на которых должна была быть 
достигнута ПР, четыре группы были объединены в две: 
«R-DA-EPOCH-21» ± ауто-ТГСК и «R-mNHL-BFM-90» ± 
ауто-ТГСК соответственно. На момент окончания 
индукционной терапии эффективность протокола 

Таблица 3. Модифицированный протокол «R-mNHL-BFM-90»
Table 3. Modifi ed protocol «R-mNHL-BFM-90»

R-mNHL-BFM-90 Препараты/Drugs Дозы/Doses
Дни/Days

0 1 2 3 4 5

Предфаза
Pre-phase

Дексаметазон (в/в, 30’)
Dexamethasone (IV, 30´)

10 мг/м2

10 mg/m2
х х х х х

Циклофосфамид (в/в, 1 ч)
Cyclophosphamide (IV, 1 h)

200 мг/м2

200 mg/m2
х х х х х

Блок A
Course A

Ритуксимаб (в/в, 4–6 ч)
Rituximab (IV, 4–6 h)

375 мг/м2

375 mg/m2
х

Винкристин (в/в, струйно)
Vincristine (IV, bolus)

2 мг
2 mg

х

Метотрексат (в/в, 12 ч)
Methotrexate (IV, 12 h)

1000 мг/м2

1000 mg/m2
х

Доксорубицин (в/в, 30’)
Doxorubicin (IV, 30’)

25 мг/м2

25 mg/m2
х х

Цитaрабин (в/в, 1 ч)
Cytarabine (IV, 1 h)

100 мг/м2

100 mg/m2
х х

Этопозид (в/в, 1 ч)
Etoposide (IV, 1 h)

100 мг/м2

100 mg/m2
х х

Дексаметазон (в/в, 30’)
Dexamethasone (IV, 30’)

10 мг/м2

10 mg/m2
х х х х х

Ифосфамид (в/в, 1 ч)
Ifosfamide (IV, 1 h)

800 мг/м2

800 mg/m2
х х х х х

Блок В
Course В

Ритуксимаб (в/в, 4–6 ч)
Rituximab (IV, 4–6 h)

375 мг/м2

375 mg/m2
х

Метотрексат (в/в, 12 ч)
Methotrexate (IV, 12 h)

1000 мг/м2

1000 mg/m2
х

Винкристин (в/в, струйно)
Vincristine (IV, bolus)

2 мг
2 mg

х

Доксорубицин (в/в, 30’)
Doxorubicin (IV, 30’)

25 мг/м2

25 mg/m2
х х

Циклофосфамид (в/в, 1 ч)
Cyclophosphamide (IV, 1 h)

200 мг/м2

200 mg/m2
х х х х х

Дексаметазон (в/в, 30’)
Dexamethasone (IV, 30’)

10 мг/м2

10 mg/m2
х х х х х
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«R-mNHL-BFM-90» оказалась значимо лучше. Кроме 
того, при проведении этой терапии не было прогрес-
сии заболевания ни в одном случае (табл. 4).
Не выявлено разницы между указанными режимами 
в группах промежуточного риска, в то время как в груп-
пах высокого риска эффективность по первичным ко-
нечным точкам оказалась значимо лучше при лечении 
по протоколу «R-mNHL-BFM-90» (табл. 5).
Семилетняя ОВ при лечении по протоколам 

«R-mNHL-BFM-90» и «R-DA-EPOCH-21» в группах 
промежуточного и высокого риска статистически 
значимо не отличалась и составила 94 и 91 % против 
88 и 76 % соответственно (рис. 1). Однако в группе вы-
сокого риска разница в ОВ составила 15 % в пользу 
протокола «R-mNHL-BFM-90».
Семилетняя БСВ при лечении по протоколам 

«R-mNHL-BFM-90» и «R-DA-EPOCH-21» также зна-
чимо не отличалась, однако в группе высокого риска 
разница составила 22 %, т. е. 91 и 69 %, соответственно 
(рис. 2).
Медиана наблюдения составила 72 мес. (диапазон 

36–108).
Десяти (24,4 %) больным с ЧР и прогрессией забо-
левания при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» 

была проведена дополнительная терапия («R-DHAP», 
ибрутиниб, леналидомид, полатузумаб ведотин, гло-
фитамаб и др.). На рисунке 3 представлена ОВ боль-

Таблица 4. Результаты лечения больных нодальной de novo ДВККЛ по индукционным протоколам «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90»
Table 4. Results of induction programs R-DA-EPOCH-21 and R-mNHL-BFM-90 in patients with nodal de novo DLBCL

Показатели
Parameters

«R-DA-EPOCH-21»
± ауто-ТГСК
± auto-HSCT

n = 41

«R-mNHL-BFM-90»
± ауто-ТГСК,
± auto-HSCT

n = 48
P

Летальность / Lethality 2 (4,9 %) 3 (6,2 %)

0,0007

Прогрессия / Progression 3 (7,3 %) 0

ПР / CR 29 (70,7 %) 45 (93,8 %)

ЧР / PR 7 (17,0 %) 0

Рецидив / Relapse 2 (6,9 %) 1 (2,0 %)

Примечания: ПР — полная ремиссия, ЧР — частичная ремиссия.
Notes: CR — complete remission, PR — partial remission.

Таблица 5. Результаты лечения больных нодальной de novo ДВККЛ по индукционным протоколам «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90» 
в зависимости от группы риска по aaIPI
Table 5. Results of the induction programs R-DA-EPOCH-21 and R-mNHL-BFM-90 in patients with nodal de novo DLBCL, depending on the risk group 
according to aaIPI

Показатели 
Parameters

Группы риска по aaIPI / Risk groups according to aaIPI

P
«R-DA-EPOCH-21» «R-mNHL-BFM-90»

Промежуточная
Intermediate

n = 12

Высокая 
High

n = 29

Промежуточная 
Intermediate

n = 16

Высокая 
High

n = 32
Летальность / Lethality 0 2 (6,9 %) 1 (6,3 %) 2 (6,3 %)

0,0167
Прогрессия / Progression 0 3 (10,3 %) 0 0
ПР / CR 11 (91,7 %) 18 (62,0 %) 15 (93,7 %) 30 (93,7 %)
ЧР / PR 1 (8,3 %) 6 (20,7 %) 0 0

Примечания. ПР — полная ремиссия, ЧР — частичная ремиссия.
Notes. CR — complete remission, PR — partial remission.

Рисунок 1. Общая выживаемость больных нодальной de novo ДВККЛ
Figure 1. Overall survival of patients with nodal de novo DLBCL
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ных с ЧР и прогрессией заболевания. Все больные, 
кроме одного, относились к группе высокого риска. 
Пятилетняя ОВ не превышала 25 %.
Выполнен анализ результатов лечения в зависимости 
от экспрессии белка MUM1. Данные по экспрессии 
MUM1 были доступны у 86 (96,6 %) больных. Из них 
у 74 (86 %) больных была экспрессия MUM1, у 12 (14 %) 
она отсутствовала. В связи с малым числом больных 
с негативной MUM1 не было необходимости сравни-
вать результаты лечения между сравниваемыми прото-
колами, а ОВ (рис. 4) и БСВ (рис. 5) не отличались.

Ауто-ТГСК
На протокол «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК был 
рандомизирован 21 (51,2 %) больной, на «R-mNHL-
BFM-90» + ауто-ТГСК — 28 (58,3 %) больных, но ау-
то-ТГСК не удалось выполнить по разным причинам 
(табл. 6) 8 (38,1 %) и 13 (46,2 %) больным соответст-
венно.
Несмотря на то что не удалось всем выполнить ауто-
ТГСК, выполнен ландмарк-анализ, согласно которому 
ОВ (рис. 6) и БСВ (рис. 7) были значимо выше при ле-
чении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» + ауто-ТГСК, 

Рисунок 2. Бессобытийная выживаемость больных нодальной de novo ДВККЛ
Figure 2. Event-free survival of patients with nodal de novo DLBCL

Рисунок 3. Общая выживаемость больных нодальной de novo ДВККЛ с ЧР и про-
грессией, леченных по протоколу «R-DA-EPOCH-21»
Figure 3. Overall survival of patients with nodal de novo DLBCL who had a negative 
event on R-DA-EPOCH-21 therapy

Рисунок 4. Общая выживаемость больных de novo нодальной ДВККЛ в зависимо-
сти от наличия или отсутствия экспрессии MUM1
Figure 4. Overall survival in patients with de novo nodal DLBCL depending on the 
presence or absence of expression of MUM 1

Рисунок 5. Бессобытийная выживаемость больных de novo нодальной ДВККЛ 
в зависимости от наличия или отсутствия экспрессии MUM1
Figure 5. Event-free survival in patients with de novo nodal DLBCL depending on the 
presence or absence of expression of MUM 1
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чем при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» без 
ауто-ТГСК, однако небольшое число больных не по-
зволяет сделать окончательный вывод. Результаты 
терапии «R-mNHL-BFM-90» + ауто-ТГСК и без нее 
сопоставимы, но при проведении блоковой терапии 
значимо выше, чем при лечении по протоколу «R-DA-
EPOCH-21» и составили 97 % против 75 % (p = 0,01) 
и 97 % против 72 % (p = 0,0026) соответственно.
Кроме того, вероятность достижения ПР при лече-
нии по протоколу «R-mNHL-BFM-90» составила 6 мес. 
против 12 мес. при лечении по протоколу «R-DA-
EPOCH-21» (рис. 8).

Побочные эффекты при лечении по протоколам 
«R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90»
Побочные эффекты (табл. 7) оценили для 191 кур-
са при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» 
и для 191 курса по протоколу «R-mNHL-BFM-90».

Таблица 6. Причины невыполнения ауто-ТГСК
Table 6. Reasons for non-fulfi llment of the autologous stem cell transplantation

Причины / Reasons

Протокол / Protocol Всего / Total

«R-mNHL-BFM-90»
+ ауто-ТГСК
+ auto-HSCT

n = 13 (46,2 %)

«R-DA-EPOCH-21»
+ ауто-ТГСК
+ auto-HSCT

n = 8 (38,1 %)

n = 21

Отказ больного / Patient’s refusal 3 (23,1 %) 2 5 (23,8 %)
Тяжелая переносимость / Adverse events of grade 3 or 4 2 (15,3 %) 1 3 (14,3 %)
Неудача мобилизации ГСК / HSC Mobilization failure 3 (23,1 %) 0 3 (14,3 %)
Смерть во время индукционной терапии / Death during induction therapy 1 (7,7 %) 2 3 (14,3 %)
Прогрессия / Progression 0 3 3 (14,3 %)
Другое / Other 4 (30,8 %) 0 4 (19 %)

Примечание: ГСК — гемопоэтические стволовые клетки.
Note: HSC — Hematopoietic stem cells.

Рисунок 6. Общая выживаемость больных de novo нодальной ДВККЛ от точки 
ландмарка
Figure 6. Overall survival of patients with de novo nodal DLBCL from the landmark point

Рисунок 7. Бессобытийная выживаемость больных нодальной de novo ДВККЛ от 
точки ландмарка
Figure 7. Event-free survival rate of patients with nodal de novo DLBCL from the landmark point

Рисунок 8. Вероятность достижения ПР у больных нодальной de novo ДВККЛ
Figure 8. The probability of achieving CR in patients with nodal de novo DLBCL
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Гематологическая токсичность и негематологиче-
ская токсичность были приемлемы. Однако нейтро-
пеническая лихорадка и тромбоцитопения 3–4-й сте-
пени статистически были значимо чаще при лечении 
по протоколу «R-mNHL-BFM-90».

Обсуждение
Терапия «R-mNHL-BFM-90» показала преимуще-
ство по сравнению с режимом «R-DA-EPOCH-21» 
у больных de novo нодальной ДВККЛ в группе высоко-
го риска: прогрессии заболевания не было ни у кого 
против 10,3 % больных, леченых по протоколу «R-DA-
EPOCH-21», частота ПР составила 93,7 %, против 62 % 
(p = 0,0167). Учитывая агрессивное течение заболева-
ния, достижение ПР на терапии первой линии у боль-
ных de novo ДВККЛ — это важный показатель эффек-
тивности, что показано в настоящем исследовании. 
Прогрессия заболевания, как правило, — некурабель-
ная ситуация, а ЧР не является конечной целью тера-
пии больных de novo ДВККЛ, при этом в группе высо-
кого риска частота последней составила 20,7 %. Задача 
противоопухолевой терапии — ликвидация опухо-
левого клона со всеми субклонами на первом этапе 
лечения, в противном случае с позиций понимания 
опухолевой прогрессии происходит отбор и «уход» 
сохранившихся субклонов опухоли из-под контроля 
конкретных противоопухолевых средств.
В рамках настоящего исследования проведена про-
спективная работа по фармакоэкономическому ана-
лизу протоколов «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-
BFM-90» у больных de novo ДВККЛ [28]. Общие 
затраты на лечение по протоколу «R-DA-EPOCH-21» 
(включая противоопухолевую терапию второй и по-
следующих линий, таргетные, иммуномодулиру-
ющие, эпигенетические препараты, всю сопутству-
ющую терапию) превысили затраты на протоколе 
«R-mNHL-BFM-90». Благодаря большей эффектив-

ности протокола «R-mNHL-BFM-90», устраняются 
дополнительные затраты на противоопухолевую тера-
пию второй и последующих линий, а также сопутству-
ющее лечение. Пятилетняя ОВ и БСВ составили 97 % 
против 75 % (p = 0,01) и 97 % против 72 % (p = 0,0026) 
при лечении по протоколам «R-mNHL-BFM-90» 
и «R-DA-EPOCH-21» соответственно. В группе проме-
жуточного риска результаты терапии были сопостави-
мы. Медианы ОВ и БСВ не достигнуты ни на одном 
протоколе при медиане наблюдения 72 месяца.
В рандомизированном исследовании «R-DA-

EPOCH-21» против «R-CHOP» у больных de novo 
ДВККЛ [4] было показано, что 2-летняя БПВ при ле-
чении по протоколу «R-DA-EPOCH-21» у больных de 
novo ДВККЛ группы промежуточного и высокого ри-
ска составила 70,7 и 62,2 % соответственно.
Протокол «R-DA-EPOCH-21» в качестве сравнения 
был выбран до завершения вышеуказанного рандоми-
зированного исследования и ввиду широкого примене-
ния в клинической практике на момент начала иссле-
дования. Получен аналогичный результат при лечении 
по протоколу «R-DA-EPOCH-21» у больных нодальной 
de novo ДВККЛ в группе высокого риска.
Ауто-ТГСК в качестве консолидации ПР после про-
токола «R-mNHL-BFM-90» не показана, а после «R-DA-
EPOCH-21» ее необходимость должна быть доказана 
на репрезентативном материале. Потенциальным ог-
раничением данного исследования является неболь-
шое число включенных больных. Но по мере улуч-
шения понимания биологии опухоли, увеличения 
диагностических возможностей (цитогенетическое, 
молекулярно-биологическое исследования, геномное 
секвенирование) за последнее десятилетие измени-
лись диагностические критерии В-крупноклеточных 
лимфом. Нодальная de novo ДВККЛ встречалась реже 
экстранодальной и тДВККЛ. Кроме того, зная о 10,3 % 
случаев прогрессии и всего 62 % ПР в группе высокого 

Таблица 7. Побочные эффекты при лечении по протоколам «R-DA-EPOCH-21» и «R-mNHL-BFM-90»
Table 7. Adverse events of the therapy «R-DA-EPOCH-21» and «R-mNHL-BFM-90»

Осложнения / Complications
Протокол / Protocol

p«R-mNHL-BFM-90»
n = 191

«R-DA-EPOCH-21»
n = 191

Нейтропения 3–4-й степени / Neutropenia grades 3–4 106 (56 %) 118 (62 %) 0,21
Нейтропеническая лихорадка / Neutropenic fever 84 (44 %) 65 (34 %) 0,05
Тромбоцитопения 3–4-й степени / Thrombocytopenia grades 3–4 84 (44 %) 53 (28 %) 0,001
Пневмония / Pneumonia 9 (5 %) 6 (3 %) 0,43
Сепсис / Sepsis 12 (6 %) 5 (3 %) 0,082
Вирусная инфекция / Viral infection 14 (7 %) 10 (5 %) 0,40
Острая почечная недостаточность / Acute renal failure 4 (2 %) 1 (0,5 %) 0,18
Тромбозы / Thrombosis 3 (2 %) 7 (4 %) 0,20
Энтеропатия / Enteropathy 34 (18 %) 32 (16 %) 0,79
Мукозит/стоматит / Mucositis/stomatitis 123 (64 %) 113 (59 %) 0,29
Геморрагии / Haemorrhage 19 (10 %) 11 (6 %) 0,13
Паропроктит / Paroproctitis 0 0
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риска при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21», 
было неэтично продолжать набор больных в исследо-
вание.
Во всех многоцентровых рандомизированных ис-
следованиях последних лет при применении терапии 
«R-CHOP» против «R-CHOP» плюс обинутузумаб, 
либо леналидомид, либо ибрутиниб, либо полатузумаб 
ведотин, либо бортезомиб не удалось улучшить резуль-
таты лечения больных de novo ДВККЛ в группе высоко-
го риска. В многоцентровом рандомизированном ис-
следовании GOYA у больных ДВККЛ non-GCB типа 
добавление обинитузумаба к «CHOP» по сравнению 
с «R-CHOP» не улучшало эффективность, 3-летняя 
БПВ составила 61 % против 58 % [3]. В исследова-
нии ROBUST добавление леналидомида к «R-CHOP» 
не улучшило эффективность по сравнению «R-CHOP», 
2-летняя БПВ у больных с IPI  3 составила 59 % против 
50 % (P = 0,09) [6]. В исследовании III фазы REMoDL 
бортезомиб в сочетании с «R-CHOP» не показало улуч-
шения БПВ по сравнению с «R-CHOP» у больных de 
novo ДВККЛ, 30-месячная БПВ составила 73 % против 
65 % [6]. Рандомизированное исследование III фазы 
PHOENIX «R-CHOP + ибрутиниб» по сравнению 
с «R-CHOP + плацебо» также разочаровало: не было 
существенных различий между группами по первич-
ной конечной точке, 3-летняя БСВ составила 69,6 % 
против 67,4 % для всей группы, а результаты по груп-
пам риска не приведены в статье [7]. В очередном 
рандомизированном исследовании по сравнительной 
эффективности полатузумаба ведотина с «CHP» (вин-
кристин исключен из программы) против «R-CHOP» 
2-летняя БСВ составила 75,6 и 69,4 %, а 2-летняя 
БПВ — 76,7 и 70,2 % (р = 0,02) соответственно.
В настоящем исследовании частота поражения КМ 
составила менее 10 %, а интратумора ЦНС не было 
вообще — ни в дебюте, ни в прогрессии заболевания, 
несмотря на отсутствие профилактики нейролейкемии 
даже при лечении по протоколу «R-DA-EPOCH-21».
Поскольку исходно больные были включены по наме-
рению лечить, пересмотр гистологических и иммуно-
гистохимических препаратов в референс-центре ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России выполнили 
в ходе лечения. У 23 (7,14 %) из 140 рандомизирован-
ных больных диагноз был пересмотрен в пользу транс-
формации индолетных либо других В-клеточных 
и Т-клеточных лимфом [18]. Проблема диагностики de 
novo ДВККЛ остается актуальной. Морфологические, 
биологические и клинические исследования раздели-
ли ДВККЛ на морфологические варианты, молеку-
лярные подтипы и отдельные заболевания, при этом 
многие случаи биологически гетерогенны, но для них 
нет четких общепринятых критериев разделения. Эти 

случаи классифицируют как de novo ДВККЛ, БДУ, ко-
торая проявляется агрессивно, а иногда имеет относи-
тельно длительный (11–12 мес.) анамнез, изменчивый 
иммунофенотип, клинические проявления, различные 
цитогенетические нарушения, различный профиль ге-
нетических изменений (MYD88, BCL2, SOCS1/SGK1, 
TET2/SGK1 и NOTCH2 и неклассифицированная 
группа), различный ответ на терапию [29].
В настоящем исследовании удалось выделить кли-
нические и лабораторные признаки, не характерные 
для de novo ДВККЛ и указывающие на другие формы 
крупноклеточных лимфом или на трансформацию 
зрелоклеточных лимфом в ДВККЛ. К ним относятся: 
исключительная или преимущественная забрюшин-
ная локализация опухоли со сдавлением мочеточни-
ков, а также развитие гидронефроза, асимметричный 
лимфостаз нижних конечностей, вызванный сдавле-
нием конгломератом увеличенных лимфатических уз-
лов. Кроме того, для de novo ДВККЛ нехарактерны се-
креция парапротеина, дискордантное поражение КМ 
и периферической крови, интратумор в ЦНС на мо-
мент постановки диагноза, прогрессирования и реци-
дивы [30]. В основе указанных различий могут лежать 
разный патогенез и разные сигнальные пути, а также 
молекулярные механизмы, участвующие в этом. Была 
выполнена работа, указавшая на изменения свойств 
мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток 
под действием цитокинов, продуцируемых опухоле-
выми клетками [31, 32]. Однако для подтверждения 
вышеизложенного необходимы дополнительные ис-
следования.
Таким образом, у больных de novo нодальной ДВККЛ:
1) преобладает non-GCB тип, 86 %;
2) терапия «R-DA-EPOCH-21» у лиц моложе 61 года 
из группы высокого риска не эффективна и не должна 
применяться, 5-летняя ОВ и БСВ составила 75 и 72 % 
соответственно;

3) из 48 человек, получивших лечение по програм-
ме «R-mNHL-BFM-90», неудача в лечении отмечена 
только у 1 (рецидив), 5-летняя ОВ и БСВ составила 
100 и 97 % соответственно;

4) количество курсов, 6 против 4, не сказалось 
ни на ОВ, ни на БСВ, однако это необходимо подтвер-
ждать с включением большего числа больных;

5) протокол «R-DA-EPOCH-21» с ауто-ТГСК ока-
зался эффективнее чем без ауто-ТГСК, однако из-за 
небольшого числа больных результаты непрезентатив-
ные; на протоколе «R-mNHL-BFM-90» с ауто-ТГСК 
и без ауто-ТГСК результаты терапии не отличались;

6) поражение КМ встречается крайне редко (5,9 %);
7) нет рецидивов в ЦНС, в связи с чем нет необхо-
димости в проведении профилактики нейролейкемии.
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