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Список сокращений
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время

МНО – международное нормализованное отношение

МПИ – международный прогностический индекс

ВБП – выживаемость без прогрессирования

ОВ – общая выживаемость

УЗИ – ультразвуковое исследование

КТ – компьютерная томография

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

ЛБ – лимфома Беркитта

ЛТ – лучевая терапия

РОД - разовая доза облучения

СОД - суммарная доза облучения

ЭКГ - электрокардиография

Эхо-КГ - эхокардиография

ВДХТ с аутоТГСК – высокодозная химиотерапия с последующей трасплантацией
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер

MALT - мукозассоциированная лимфома

НХЛ - неходжкинские лимфомы

ИФТ - иммунофенотипирование методом проточной цитометрии

ИГХ -иммуногистохимия

КМ - костный мозг

ЛДГ-лактатдегидрогеназа

ДВКЛ –диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома

ВКЛ- В-клеточная крупноклеточная лимфома

ПМВКЛ – первичная медиастинальная крупноклеточная В-клеточная лимфома

ПЛЦНС – первичная лимфома центральной нервной системы

ЦНС – центральная нервная система

Mtx/AraC/Pred – интратекальное введение метотрексата**, цитарабина** и преднизолона**

FISH – флуоресцентная гибридизаация in situ

** – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты

# – препарат, применяющийся не в соответствии с показаниями к применению и
противопоказаниями, способами применения и дозами, содержащимися в инструкции по
применению лекарственного препарата (офф-лейбл)



Термины и определения
ECOG – оценка общего состояния пациента по шкале, разработанной Восточной
объединенной онкологической группой (Eastern Cooperative Oncology Group) – см.
приложение Г1.

В-симптомы – неспецифичиеские симптомы опухолевой интоксикации, включающие
лихорадку выше 38°С не менее трех дней подряд без признаков воспаления; ночные
профузные поты; похудание на 10% массы тела за последние 6 месяцев.



1. Краткая информация по заболеванию или
состоянию (группы заболеваний или состояний)



1.1 Определение заболевания или состояния
(группы заболеваний или состояний)

Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома (ДВКЛ) является гетерогенной
группой лимфатических опухолей с различными клиническими, морфологическими,
иммунофенотипическими, цитогенетическими проявлениями и с разным ответом на
терапию. Субстратом опухоли являются крупные лимфоидные В-клетки, которые
характеризуются выраженным атипизмом и полиморфизмом, наличием крупного ядра, в
два и более раз превышающим размер ядра малого лимфоцита или равным и
превышающим размер ядра макрофага. Опухолевые клетки в большинстве случаев
располагаются диффузно, но могут быть и разбросанными среди зрелых В-лимфоцитов,
иногда на фоне Т-клеточного окружения, или формировать очаговые скопления [1]. В
зависимости от клинических проявления, морфологических и молекулярных признаков
выделяют различные типы крупноклеточных В-клеточных лимфом (см. раздел
классификация).

Лимфома Беркитта (ЛБ) – высоко агрессивная лимфома из иммунологически зрелых В-
клеток с преимущественно экстранодальной локализацией [2].



1.2 Этиология и патогенез заболевания или
состояния (группы заболеваний или состояний)

Этиология ДВКЛ остается неясной. Опухоль чаще возникает de novo, но может также
трансформироваться из менее агрессивной лимфомы (ХЛЛ/лимфома из малых лимфоцитов,
фолликулярная лимфома, лимфома из клеток маргинальной зоны или вариант нодулярного
лимфоидного преобладания лимфомы Ходжкина). Значимым фактором риска является
также сопутствующий иммунодефицит, у таких пациентов значительно чаще, чем в
спорадических случаях встречается EBV-позитивная ДВКЛ.

В патогенезе ДВКЛ основными звеньями являются нарушение клеточных процессов
пролиферации, созревания и дифференцировки В - лимфоцитов.   Первый этап
дифференцировки В-лимфоцитов (первичная перестройка генов, кодирующих синтез
иммуноглобулинов) проходит в костном мозге. Клетки с «успешной перестройкой» генов
иммуноглобулинов (наивные В-клетки), покидают костный мозг и попадают во вторичные
лимфоидные органы – лимфатические узлы, миндалины, селезенку, пейеровы бляшки, где,
трансформировавшись под влиянием антигенной стимуляции, при участии фолликулярных
дендритных клеток и Т-лимфоцитов образуют фолликулы. В зародышевом центре
вторичных фолликулов наивные B-клетки, не имеющие комплементарного антигена и не
способные произвести функциональное антитело, подвергаются апоптозу.     С В-
лимфоцитами,   получившими возможность синтезировать   антитела после контакта с
соответствующими антигенами,   в зародышевом центре происходит ряд измененей
(переключение класса иммуноглобулина (IgM, IgD на IgG, IgA или IgE), а также соматическая
гипермутация (замена одного нуклеотида в гипервариабельных регионах
иммуноглобулинов), после чего В-клетки покидают фолликул, становясь окончательно
дифференцированными плазматическими клетками или долгоживущими В-клетками
памяти. Случайные неудачи в управлении этими процессами и играют решающую роль в
развитии B-клеточных опухолей, в том числе ДВКЛ [3–9].

Как показали молекулярно-генетические исследования, в патогенезе ДВККЛ имеют
значение многие гены, регулирующие события в зародышевых центрах, но самым
изученным механизмом является перестройка гена Bcl-6, расположенного в локусе 3q27 и
экспрессируемого исключительно В-клетками зародышевого центра. В физиологических
условиях ген Bcl-6 связывается с определенными регулирующими последовательностями
ДНК, влияет на транскрипцию других генов, участвующих в активации и терминальной
дифференцировке В-лимфоцитов. При перестройке локуса 3q27 происходит блок
дальнейшей дифференцировки В-клеток в плазматические клетки, что приводит к
бесконтрольной пролиферации В-клеток зародышевого центра  [10].

ЛБ делят на 3 варианта: эндемический, спорадический и иммунодефицит-ассоциированный
[2].

Эндемический вариант ЛБ чаще всего встречается в странах экваториальной Африки и
Папуа-Новой Гвинеи, в которых это заболевание составляет до 75% всех детских
онкологических заболеваний. Заболевание ассоциировано с такими инфекционными
агентами, как вирус Эпштейна-Барр (EBV) или малярийный плазмодий. В клинической
картине часто наблюдается поражение лицевого скелета: верхней и нижней челюстей,
орбиты, а также почек, яичек, яичников, слюнных, молочных желез и центральной нервной
системы.

Спорадический вариант ЛБ – типичная ЛБ по морфологическим, иммунофенотипическим и
цитогенетическим признакам, возникающая вне эндемичной зоны.

Иммунодефицит-ассоциированный вариант ЛБ – ЛБ, возникающая на фоне
иммунодефицитных состояний (у больных ВИЧ-инфекцией, после трансплантации органов,
у больных первичными иммунодефицитами). Чаще всего встречается у ВИЧ-
инфицированных больных, причем на ранних этапах развития (до снижения CD4+ клеток).
Болеют преимущественно мужчины. Частыми проявлениями заболевания являются
лимфаденопатия, спленомегалия, вовлечение в опухолевый процесс костного мозга.



1.3 Эпидемиология заболевания или состояния
(группы заболеваний или состояний)

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) является наиболее
распространенным вариантом лимфопролиферативных заболеваний взрослых (30-40% от
всех неходжкинских лимфом). В возрасте до 18 лет частота этого варианта В-клеточной
опухоли не превышает 8-10%. Заболеваемость составляет в среднем 4-5 на 100  000
населения, ежегодно в мире диагностируется 123  000 новых случаев ДВКЛ. Риск развития
болезни выше у людей с серопозитивностью вируса гепатита С, при наличии вируса
иммунодефицита человека (ВИЧ), аутоиммунных заболеваний. Медиана возраста составляет
примерно 60 лет, мужчины и женщины болеют ДВКЛ почти c равной частотой [1,11].

ЛБ болеют преимущественно мужчины. У детей ЛБ составляет около 30–50 % всех лимфом.
Соотношение мальчики : девочки – 3–4 : 1, средний возраст – 8 лет. У взрослых ЛБ
встречается значительно реже – в 2 % случаев всех лимфом. Болеют преимущественно
молодые мужчины, соотношение мужчины : женщины – 3 : 1, средний возраст – 25–30 лет
[12–14].



1.4 Особенности кодирования заболевания или
состояния (группы заболеваний или состояний)
по Международной статической класификации
болезней и проблем, связанных со здоровьем
С83.3 – Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома
С83.7 – Лимфома Беркитта
C85.2 – Медиастинальная (тимусная) большая В-клеточная лимфома
С91.8 – Зрелый В-клеточный лейкоз типа Беркитта



1.5 Классификация заболевания или состояния
(группы заболеваний или состояний)

Разнообразие клинических, морфологических и иммунологических характеристик, а также
молекулярно-цитогенетические исследования последних лет доказали, что ДВКЛ является
не единой нозологической формой, а группой лимфатических опухолей, имеющих близкий,
но неодинаковый патогенез. В настоящее время выделено несколько вариантов ДВКЛ в
зависимости от уровня дифференцировки опухолевых клеток, типов нарушения клеточных
процессов, хромосомных аномалий [1]. В соответствии с классификацией ВОЗ пересмотра
2017 г. самостоятельными вариантами ДВКЛ признаны:

ДВККЛ, неспецифицированная (NOS).   В данную биологически гетерогенную группу
включены заболевания, не относящиеся ни к одной из нижеперечисленных вариантов
крупноклеточных лимфом: 
В-крупноклеточная лимфома, богатая Т-клетками/гистиоцитами
первичная ДВККЛ ЦНС (ПЛЦНС)
первичная кожная ДВККЛ, тип «нижних конечностей» (leg-type)
EBV-позитивная ДВККЛ, NOS
ДВККЛ, ассоциированная с хроническим воспалением
лимфоматоидный гранулематоз
крупноклеточная лимфома с реарранжировкой IRF4
первичная медиастинальная (тимическая) крупноклеточная лимфома (ПМВКЛ)
внутрисосудистая крупноклеточная лимфома
ALK-позитивная В-крупноклеточная лимфома
плазмобластная лимфома
ННV8 позитивная крупноклеточная лимфома
первичная лимфома серозных полостей

Отдельно рассматриваются следующие группы В- крупноклеточных лимфом:

агрессивная лимфома с MYC  и BCL-2 и/или BCL 6 реарранжировкой
агрессивная лимфома, неклассифицируемая, с чертами, промежуточными между ДВККЛ и
лимфомой Ходжкина (лимфома серой зоны)

Вариантом ДВКЛ в настоящее время также признаны случаи с очаговым поражением
фолликулярных структур, с иммуногистохимически подтвержденным происхождением из
фолликулярных дендритных клеток (ранее 3В цитологический тип фолликулярной
лимфомы).       В последнее время охарактеризована новая группа лимфом - ДВКЛ,
ассоциированные с фолликулярной   лимфомой, с   MALT-лимфомой желудка и MALT-
лимфомой других локализаций, имеющая клинические,   морфо-иммунологические и
молекулярно-генетические особенности и возможно, в скором времени потребующая
разработки новых подходов к их лечению.

Выделены следующие морфологические варианты ДВКЛ неспецифицированной, имеющие
различную клиническую картину и течение заболевания:

центробластный
иммунобластный
анапластический
другие редкие варианты

В практике гематопатолога в настоящее время используется определение молекулярного
подтипа ДВКЛ:

Из В-клеток герминальных центров фолликулов (GСB-подтип)
Из активированных В-клеток (non-GСB, ABC-like подтип)

Известно, что опухолевые клетки при ДВКЛ обычно экспрессируют пан-В-клеточные
антигены, такие как CD19, CD20, CD22, CD79а, РАХ5, но в процессе прогрессии заболевания
некоторые из них могут утрачиваться. В 50-75% случаев экспрессируются поверхностные и
цитоплазматические иммуноглобулины (в порядке убывания IgM, IgG, IgА). CD30 может
выявляться на опухолевых клетках в 10-20% случаев, особенно в анапластическом варианте



лимфомы. Присутствие EBV в большинстве клеток является основанием для установления
диагноза EBV-позитивной ДВКЛ, неспецифицированной, большинство опухолевых
лимфоидных клеток при этом CD30 позитивны. CD5+ на клетках определяется в 5-10%
случаев, при этом это могут быть как de novo ДВКЛ, так и вторичные крупноклеточные
лимфомы, возникшие вследствие трансформации из ХЛЛ/лимфомы из малых лимфоцитов.
Частота экспрессии CD10, BCL6, IRF4/MUM1, FOXP1, GCET1 и LM02 варьируется. В алгоритме
Hans используются 3 основных маркера для отличия GCB от ABC типов ДВКЛ: CD10, BCL-6 и
IRF4/MUM1. Тест считается позитивным при выявлении этих антигенов на 30% и более
опухолевых клеток. Показатель пролиферативной активности опухоли Ki-67 высокий, от 40
до 90%  в некоторых случаях более 90%. Экспрессия р53 определяется у 20-60% лиц, больных
ДВКЛ, что во многом определяет ответ на лечение и прогноз у данной группы пациентов [1].



1.6 Клиническая картина заболевания или
состояния (группы заболеваний или состояний)

Клинические признаки ДВКЛ разнообразны, не всегда специфичны и определяются
первичной локализацией, скоростью роста и распространенностью опухоли, а также
наличием/отсутствием симптомов интоксикации (В-симптомами – температурой тела >38°С
более 3 дней без признаков воспаления, ночными профузными потами, похуданием на 10 %
массы тела за последние 6 мес.). Может наблюдаться увеличение лимфатических узлов, в
случае вовлечения в процесс лимфатических узлов средостения и/или тимуса возможно
развитие синдрома верхней полой вены (цианоз; одутловатость головы, шеи, верхних
конечностей, верхней половины грудной клетки; расширение подкожных вен; одышка,
охриплость голоса, кашель и др.). Процесс, локализованный в лимфатических узлах
брюшной полости/забрюшинного пространства, может манифестироваться возникновением
болевого синдрома и/или признаками нарушения функции внутренних органов,
компремированных опухолевыми образованиями. При экстранодальном поражении обычно
превалируют симптомы нарушения функции соответствующих органов и систем. ПЛЦНС в
большинстве случаев проявляется очаговой и/или общемозговой неврологической
симптоматикой. Часто встречаются изменения психики, симптомы повышения
внутричерепного давления, судорожные припадки.

Клинические проявления ЛБ обусловлены локализацией и объемом опухоли. Практически
всегда есть В-симптомы, чаще всего – быстро развивающаяся потеря массы тела (до 10 кг и
более за месяц).

Для ЛБ характерна экстранодальная локализация опухоли. Наиболее часто поражаются
органы брюшной полости: тонкая кишка (чаще ее терминальный отдел), брыжейка, а также
желудок, толстая кишка, брюшина, печень, селезенка. Специфическое поражение костного
мозга наблюдается в 25-35% случаев, центральной нервной системы - в 20-25% случаев.
Типично вовлечение почек, яичников, яичек, абдоминальных и забрюшинных
лимфатических узлов (особенно в илеоцекальной области), реже – периферических
лимфатических узлов. 

В 10-15% случаев ЛБ отмечено вовлечение кольца Вальдейера, слюнных желез, верхней и
нижней челюсти, орбиты. Средостение поражается редко.

Характерным симптомокомплексом при ЛБ является клиника «острого живота» в результате
обструктивной кишечной непроходимости, острого аппендицита, желудочно-кишечного
кровотечения или перфорации вследствие специфической инфильтрации желудка и/или
кишечника. При физикальном осмотре у больного можно обнаружить увеличение живота за
счет опухоли и асцита. Рост опухоли происходит стремительно, и в большинстве случаев к
моменту госпитализации поражение органов брюшной полости представлено массивным
опухолевым конгломератом с вовлечением нескольких внутренних органов. Как правило,
больные ЛБ поступают в стационар в тяжелом или крайне тяжелом состоянии,
обусловленном большой опухолевой массой, интоксикацией, истощением вплоть до
кахексии, электролитными нарушениями. Нередко основной терапевтической проблемой у
больных ЛБ на начальном этапе заболевания является прогрессирующая острая почечная
недостаточность (ОПН). Наиболее частыми причинами ее развития являются специфическое
поражение почек, синдром лизиса опухоли (СЛО) и нарушение уродинамики за счет
сдавления мочеточников опухолевым конгломератом с развитием постренальной анурии.



2. Диагностика заболевания или состояния
(группы заболеваний или состояний)

медицинские показания и противопоказания к
применению методов диагностики

Многие рекомендованные методы диагностики заболевания и связанных с ним состояний
имеют ограниченную доказательную базу (в соответствии с шкалами оценки УДД и УРР) по
причине отсутствия посвященных им клинических исследований. Невзирая на это, они
являются необходимыми элементами обследования пациента для установления диагноза и
выбора тактики лечения, так как более эффективные и доказанные методы в настоящее
время не разработаны.

Критерии установления диагноза/состояния: диагнозы ДВКЛ, ПМВКЛ и ЛБ
устанавливаются на основании патолого-анатомического исследования биоптата опухоли с
применением иммуногистохимических методов.   Рекомендуется обязательное выполнение
эксцизионной биопсии (при отсутствии технической возможности –   cor - биопсии)
лимфатического узла или очага поражения с последующим патолого-анатомическим
исследованием (цитологическим и гистологическим) с применением иммуногистохимических
методов. Для уточнения диагноза в некоторых случаях требуется дополнительно выполнение
молекулярно-биологических и цитогенетических методов исследования биологического
материала [15].

Яркие клинические особенности ЛБ позволяют предположить этот диагноз уже на основании
внимательной оценки анамнеза, клинических проявлений, первоочередных стандартных
лабораторных показателей и результатов простейших первоначальных диагностических
мероприятий (УЗИ брюшной полости). Дальнейший диагностический процесс, получение и
исследование материала должны проводиться в режиме оказания неотложной помощи, целью
которой является верификация диагноза и срочное начало соответствующей адекватной
терапии [2].

Диагноз ПЛЦНС устанавливается на основании биопсии (открытой или с использованием
стереотаксической техники) и исследования спинномозговой жидкости (общий (клинический)
анализ спинномозговой жидкости, цитологическое исследование клеток спинномозговой
жидкости, исследование биологического материала (спинномозговой жидкости) методом
проточной цитофлуориметрии).   При отсутствии возможности выполнения биопсии опухоли
диагноз может быть установлен только на основании результатов исследования
  биологического материала (спинномозговой жидкости) методом проточной
цитофлуориметрии [16].

 



2.1 Жалобы и анамнез
Всем пациентам с подозрением на ДВКЛ, ПМВКЛ или ЛБ, а также всем пациентам с
верифицированной   ДВКЛ, ПМВКЛ или ЛБ при каждом приеме (осмотре, консультации)
врача-онколога или врача-гематолога рекомендуется сбор жалоб и анамнеза при
заболеваниях органов кроветворения и крови для оценки состояния пациента, а также
для установления факторов, которые могут оказать влияние на определение лечебной
тактики пациента [2,11,17,18].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 5).

Комментарии: жалобы неспецифичны и определяются первичной локализацией, скоростью и
распространенностью опухоли, могут присутст вовать любые жалобы, связанные с
вовлечением/нарушением функции органов и тканей. При сборе жалоб особое внимание
необходимо уделить выявлению неспецифических симптомов интоксикации (температуры
тела >38°С 3 дня и более без признаков воспаления, ночных профузных потов; похудания на 10 %
массы тела за последние 6 мес.). При ПЛЦНС в большинстве случаев наблюдаются жалобы,
связанные с общемозговой (головная боль, тошнота, рвота) или очаговой неврологической
симптоматикой. Учитывая агрессивный характер опухоли, анамнез заболевания, как правило,
короткий.



2.2 Физикальное обследование
Всем пациентам с подозрением на ДВКЛ, ПМВКЛ или ЛБ, или с выявленной ДВКЛ, ПМВКЛ
или ЛБ, при первичном или повторном приеме, при контрольных обследованиях и при
подозрении на рецидив/прогрессирование заболевания рекомендуется  выполнение
визуального осмотра терапевтического, пальпации терапевтической и аускультации
терапевтической для уточнения распространенности заболевания и оценки состояния
пациента по органам и системам [2,11,17,18].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 5)

Комментарий: ʧʨʠ ʦʩʤʦʪʨʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʦʮʝʥʠʪʴ ʦʙʱʝʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʧʦ ʰʢʘʣʝ
ECOG (ʩʤ. ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɻ1), ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʩʤʦʪʨʝʪʴ ʢʦʞʥʳʝ ʧʦʢʨʦʚʳ, ʤʠʥʜʘʣʠʥʳ ʠ ʧʦʣʦʩʪʴ
ʨʪʘ; ʧʘʣʴʧʘʮʠʷ ʜʦʣʞʥʘ ʚʢʣʶʯʘʪʴ ʚ ʩʝʙʷ ʧʘʣʴʧʘʮʠʶ ʚʩʝʭ ʜʦʩʪʫʧʥʳʭ ʛʨʫʧʧ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠʭ
ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʟʣʦʚ, ʧʝʯʝʥʠ, ʩʝʣʝʟʝʥʢʠ.


