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РЕФЕРАТ
АКТУАЛЬНОСТЬ. К  настоящему времени оптимальная 
схема лечения первичной медиастинальной В-круп-
ноклеточной лимфомы (ПМВКЛ) не  определена, как  и 
не существует факторов неблагоприятного/благоприят-
ного прогноза, позволяющих стратифицировать паци-
ентов на группы риска в дебюте заболевания. Прогноз 
при  ПМВКЛ определяется глубиной метаболического 
ответа ко времени завершения лечения, что позволяет 
формировать ответ-адаптированную стратегию. Кроме 
того, ПМВКЛ — это агрессивная опухоль, которая чаще 
встречается у молодых женщин детородного возраста, 
в связи с чем существует потребность в разработке так-
тики лечения в период беременности.

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность ответ-адаптированной 
стратегии терапии ПМВКЛ, основанной на  использо-
вании в  индукции ремиссии программы DA-EPOCH-R 
с эскалацией дозы препаратов без последующей луче-
вой терапии при достижении полного метаболического 
ответа по результатам ПЭТ-КТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В настоящее проспективное 
одноцентровое клиническое исследование с  ноября 
2012 г. по март 2023 г. включено 154 пациента. Медиана 
возраста составила 34 года (диапазон 19–68 лет). Муж-
чин было 51 (33,1 %), женщин — 103 (66,9 %), из которых 
11 находились на разных сроках беременности.
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ABSTRACT
BACKGROUND. Up to now, neither the optimal treatment 
regimen for primary mediastinal large B-cell lymphoma 
(PMBCL), nor poor/favorable prognostic factors for risk 
stratification at the disease onset have been found. The 
prognosis of PMBCL is determined by the depth of metabol-
ic response by the time of treatment completion, which un-
derlies a response-adapted strategy. Besides, PMBCL is an 
aggressive tumor occurring more commonly in young wo
men of reproductive age, which requires the development 
of treatment strategy during pregnancy.

AIM. To assess the efficacy of the response-adapted strate
gy in PMBCL treatment based on the DA-EPOCH-R program 
in remission induction with drug dose escalation and without 
subsequent radiotherapy, if a complete metabolic response 
is reported by PET-CT.

MATERIALS & METHODS. This prospective single-center 
clinical trial enrolled 154 patients in the period from Novem-
ber 2012 to March 2023. The median age of the patients 
was 34 years (range 19–68 years). There were 51 (33.1  %) 
men and 103 (66.9 %) women, 11 of whom were at various 
gestational ages of pregnancy.

RESULTS. The response-adapted treatment was completed 
in all 154 patients. Overall response was 93.5 % (144/154), 
complete remission was 78.6 % (121/154), and partial remis-
sion was 14.9 % (23/154). Progression was reported in 6.5 % 
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РЕЗУЛЬТАТЫ. Ответ-адаптированная терапия заверше-
на у  всех 154  пациентов. Общий ответ составил 93,5  % 
(144/154), полная ремиссия  — 78,6  % (121/154), частич-
ная — 14,9 % (23/154). Прогрессирование констатировано 
у 6,5 % (10/154) больных. При сроке наблюдения 60 мес. 
показатели общей выживаемости, безрецидивной выжи-
ваемости, выживаемости без  прогрессирования и  бес-
событийной выживаемости составили 93, 98, 92 и 76 % 
соответственно. Медиана не достигнута. В период бере-
менности под наблюдением до начала противоопухоле-
вого лечения находились 11 женщин в возрасте 21–37 лет 
(медиана 29  лет). Срок беременности ко  времени ди-
агностики ПМВКЛ варьировал от 9 до 37 нед. (медиана 
26 нед.). Иммунохимиотерапию во время беременности 
получали 9 женщин. На сроке беременности 27–38 нед. 
(медиана 34 нед.) роды состоялись у 10 пациенток; они за-
вершились рождением 11 детей. Пороков развития у де-
тей не наблюдали. Все женщины с диагнозом ПМВКЛ, по-
ставленным в период беременности, и дети ко времени 
подготовки публикации оставались под наблюдением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ответ-адаптированная стратегия тера-
пии ПМВКЛ по  протоколу DA-EPOCH-R с  эскалацией 
дозы препаратов продемонстрировала высокую непо-
средственную и долгосрочную эффективность, а  также 
приемлемую токсичность, что  послужило основанием 
для отказа от лучевой терапии при условии достижения 
полного метаболического ответа по результатам ПЭТ-КТ. 
Результаты, полученные в настоящем исследовании, по-
зволяют сформулировать основную цель терапии агрес-
сивных лимфом в  период беременности  — сохранение 
двух жизней. Отсутствие пороков развития у  новоро-
жденных, матери которых получали иммунохимиотера-
пию, служит основанием к  использованию программы 
DA-EPOCH-R при сроке беременности более 12 нед.
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(10/154) of patients. With a follow-up of 60 months, the over-
all, disease-free, progression-free, and event-free survival 
rates were 93 %, 98 %, 92 %, and 76 %, respectively. The 
median was not reached. Prior to chemotherapy, 11 pregnant 
women aged 21–37 (median 29 years) had been assessed. 
By the time of PMBCL diagnosis, the gestational age of them 
varied from 9 to 37 weeks (median 26 weeks). Immunoche-
motherapy was administered to 9 women during pregnancy. 
At the gestational age of 27–38 weeks (median 34 weeks) 
delivery was reported in 10 patients who gave birth to 11 
children. The children showed no malformations. All women 
with PMBCL diagnosed during pregnancy and all their chil-
dren had been followed-up by the time of this publication.

CONCLUSION. The response-adapted strategy of PMBCL 
treatment with the DA-EPOCH-R regimen and drug dose 
escalation showed a high immediate and long-term effica-
cy as well as tolerable toxicity, which provided ground for 
the decision against radiotherapy, if a complete metabolic 
response was reported by PET-CT. The results of this trial 
establish the main goal of treating aggressive lymphomas 
during pregnancy which is saving of two lives. Delivery of 
newborns without malformations despite immunochemo-
therapy justifies the use of the DA-EPOCH-R program at the 
gestational age > 12 weeks.

KEYWORDS: primary mediastinal (thymic) large 
B-cell lymphoma, DA-EPOCH-R, high-dose chemo-
therapy, auto-HSCT, immune checkpoint inhibitors, 
response-adapted strategy of therapy, pregnancy.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная медиастинальная В-крупноклеточная 
лимфома (ПМВКЛ) выделена в отдельную нозоло-
гическую форму в классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения и составляет 2–3  % всех 
неходжкинских лимфом [1–3]. Частота этого варианта 

лимфоидной опухоли не превышает 2 случая на 1 млн 
населения в год, преимущественно болеют женщины 
фертильного возраста (медиана 35  лет) [4]. В  7  % 
случаев ПМВКЛ впервые диагностируется в период 
беременности [5, 6].

Ко  времени верификации диагноза ПМВКЛ 
опухоль обычно локализуется в переднем верхнем 
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средостении и проявляется одышкой, кашлем, болью 
в грудной клетке [7]. У  10  % заболевших регистри-
руется распространенная стадия заболевания с 
наличием единичных или множественных экстраме-
диастинальных очагов поражения [8–10]. Сообщений 
о первичном поражении вещества головного мозга, 
лептоменингеальных оболочек в литературе нет.

Неопухолевым клеточным аналогом при ПМВКЛ 
является тимическая В-клетка. Морфологические, 
иммунофенотипические, генетические, эпигенети-
ческие характеристики имеют перекрестные общие 
признаки c классической лимфомой Ходжкина [11, 
12]. Основной механизм патогенеза ПМВКЛ, с одной 
стороны, характеризуется дисрегуляцией в канони-
ческом и неканоническом сигнальных путях NF-κB 
и JAK-STAT, что приводит к усилению пролиферации 
опухолевых клеток и нарушению реализации апоп-
тоза. С  другой стороны, существует способность 
опухолевых клеток ускользать от иммунного надзора 
за счет Т-клеточной анергии и иммунопривилегиро-
ванного фенотипа вследствие нарушения экспрессии 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
[13–18]. Хромосомные перестройки с участием клас-
сических онкогенов, а именно реаранжировка генов 
MYC, BCL2, BCL6 и мутации в гене TP53 (mutTP53/
del17p), для ПМВКЛ нехарактерны [15].

К  настоящему времени не существует рандо-
мизированных контролируемых исследований, 
определяющих оптимальный протокол терапии 
ПМВКЛ. Большинство протоколов демонстрирует, 
что включение ритуксимаба в CHOP/CHOP-подобные 
схемы (циклофосфамид, доксорубицин, винкристин и 
преднизолон) улучшает результаты терапии [19–23]. 
Кроме того, пациенты имели преимущества от ин-
теграции моноклонального анти-CD20-антитела в 
протокол VACOP-B (этопозид, доксорубицин, цикло-
фосфамид, винкристин, преднизолон, блеомицин). 
В  своем исследовании A.  Avigdor и соавт. наблюдали 
улучшение показателей 3-летней выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) при применении протокола 
R-VACOP-B по сравнению с VACOP-B  — 83 и 62  % 
соответственно (p  =  0,06) при сопоставимых показа-
телях 3-летней общей выживаемости [24]. Напротив, 
P.L.  Zinzani и соавт. не отмечали преимущества от 
включения моноклонального анти-CD20-антитела в 
протокол MACOP-B (метотрексат, доксорубицин, ци-
клофосфамид, винкристин, преднизолон, блеомицин) 
или VACOP-B (этопозид, доксорубицин, циклофос-
фамид, винкристин, преднизолон, блеомицин) [25].

Протокол DA-EPOCH-R (этопозид, преднизолон, 
винкристин, циклофосфамид, доксорубицин, ритук-
симаб) разработан для терапии агрессивных лимфом 
и имеет три важные модификации по сравнению 
с протоколом R-CHOP: 1)  включение этопозида; 
2)  непрерывная инфузия этопозида, винкристина 
и доксорубицина; 3)  индивидуальная коррекция 
дозы этопозида, циклофосфамида и доксорубицина 
в случае нежелательных явлений (НЯ), развившихся 
в предыдущем курсе химиотерапии [26]. В  2013  г. 
K.  Dunleavy и соавт. первые оценили эффективность 
протокола DA-EPOCH-R и возможность отказа от лу-
чевой терапии (ЛТ) при ПМВКЛ. Согласно полученным 
данным, 5-летние бессобытийная (БСВ) и общая вы-

живаемость (ОВ) составили 93 и 97 % соответственно. 
ЛТ с консолидирующей целью выполнили только 
2/51 пациентам (4  %) [27]. Отказ от ЛТ при ПМВКЛ 
также продемонстрировал L. Giulino-Roth и соавт. [9]. 
Согласно результатам ретроспективного многоцен-
трового исследования, посвященного оценке эффек-
тивности протокола DA-EPOCH-R у молодых взрослых 
(n = 118) и детей (n = 38), ЛТ с консолидирующей целью 
получили только 25/156 больных (16  %). В  общей 
когорте пациентов 3-летние БСВ и ОВ составили 86 и 
95 % соответственно [9].

Остается открытым вопрос: какая схема наиболее 
эффективна при ПМВКЛ? N.N.  Shah и соавт. в 2018  г. 
опубликовали данные ретроспективного много-
центрового клинического исследования (n  =  132), 
в котором продемонстрировано преимущество DA-
EPOCH-R перед R-CHOP (n  =  56). Частота достижения 
полной ремиссии составила 84 и 70 % соответственно 
(p  =  0,046) [28]. Эти данные не были подтверждены 
в недавнем ретроспективном многоцентровом ис-
следовании, в котором сравнивалась эффективность 
R-CHOP и DA-EPOCH-R в качестве первой линии те-
рапии ПМВКЛ. Существенной разницы в 2-летних ВБП 
и ОВ между двумя протоколами не показано. Однако 
это было достигнуто благодаря значительно боль-
шему использованию ЛТ в группе R-CHOP (59 vs 13 %) 
и высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с трансплан-
тацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК) (40 vs 0 %) [29].

К  настоящему времени оптимальный протокол 
терапии ПМВКЛ не определен, как и не существует 
факторов неблагоприятного/благоприятного про-
гноза, позволяющих стратифицировать пациентов 
на группы риска в дебюте заболевания [9, 28, 29]. 
«Краеугольным камнем», определяющим прогноз 
ПМВКЛ, является глубина метаболического ответа на 
момент завершения лекарственного этапа лечения, 
что позволяет формировать ответ-адаптированную 
стратегию [30].

Цель настоящего исследования  — оценить эф-
фективность ответ-адаптированной стратегии терапии 
ПМВКЛ, основанной на использовании в индукции 
ремиссии программы DA-EPOCH-R с эскалацией дозы 
препаратов без последующей ЛТ при достижении пол-
ного метаболического ответа по результатам ПЭТ-КТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проспективное одноцентровое клиническое исследо-
вание было проведено с ноября 2012 г. по март 2023 г. 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава РФ с целью 
определить эффективность ответ-адаптированного 
протокола терапии ПМВКЛ и возможности отказа 
от ЛТ для консолидации ремиссии. Исследование 
получило одобрение локального этического комитета 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (протокол № 289 от 
30.05.2017 г.).

В исследование включено 165 пациентов. В даль-
нейшем 11  пациентов были исключены из анализа 
в связи с пересмотром диагноза на следующий: 
медиастинальная лимфома серой зоны, тимома, клас-
сическая лимфома Ходжкина, В-клеточная лимфома 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с первичной 
медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой

Показатель

Число 
пациентов, 

n (%)
Число пациентов 154 (100)
Пол

Мужчины
Женщины

51 (33,1)
103 (66,9)

Медиана (диапазон) возраста, лет 34 (19–68)
В-симптомы 13 (8,4)
Стадия по Ann Arbor

I–II
III–IV

131 (85,1)
23 (14,9)

Статус по шкале ECOG
0–2 балла
3–4 балла

12 (7,8)
142 (92,2)

NCCN IPI 
0–1 балл
2–3 балла
4–5 баллов
6 баллов

21 (13,6)
100 (64,9)
30 (19,5)

3 (1,9)
Экстрамедиастинальные поражения 23 (14,9)

1
≥ 2

11 (7,1)
12 (7,8)

Локализация экстрамедиастинальных поражений 23 (14,9)
Почки/надпочечники
Поджелудочная железа
Печень
Легкие
Кости
Яичники
Костный мозг
Желудок
Селезенка
Матка
Молочная железа

12 (7,8)
8 (5,2)
7 (4,5)
7 (4,5)
7 (4,5)
5 (3,2)
3 (1,9)
3 (1,9)
2 (1,3)
1 (0,6)
1 (0,6)

Массивное поражение («bulky») 148 (96,1)
Активность ЛДГ выше нормы 132 (85,7)
Лимфопения в крови 139 (90,2)
Медиана (диапазон) SUV в дебюте ПМВКЛ 19,9 (10–39)
Беременность ко времени верификации диагноза 

ПМВКЛ
11 (7,1)

ECOG — Восточная объединенная онкологическая группа; NCCN 
IPI — международный прогностический индекс Национальной онко-
логической сети по борьбе с раком США; SUV — стандартизованный 
уровень накопления; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; ПМВКЛ — первичная 
медиастинальная В-крупноклеточная лимфома.

высокой степени злокачественности «triple-hit», лим-
фома маргинальной зоны.

Анализ включал данные 154 пациентов. Медиана 
возраста составила 34  года (диапазон 19–68  лет). 
Мужчин было 51 (33,1 %), женщин — 103 (66,9 %). Все 
пациенты имели гистологически подтвержденный 
диагноз ПМВКЛ. Больным до начала лечения прово-
дили базовую оценку, включавшую физикальный ос-
мотр, лабораторные исследования, трепанобиопсию, 
КТ или МРТ, диагностическую спинномозговую 
пункцию и позитронно-эмиссионную томографию, 
совмещенную с КТ (ПЭТ-КТ). Характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1.

Дизайн ответ-адаптированного протокола включал 
проведение 6  циклов иммунохимиотерапии по схеме 
DA-EPOCH-R (ритуксимаб 375  мг/м2 в/в в день 0; 

этопозид 50  мг/м2/сут в/в непрерывная 96-часовая 
инфузия в 1–4-й день; доксорубицин 10  мг/м2/сут 
в/в непрерывная 96-часовая инфузия в 1–4-й день; 
винкристин 0,4 мг/м2/сут в/в непрерывная 96-часовая 
инфузия в 1–4-й день; циклофосфамид 750  мг/м2 в/в 
в 5-й день; преднизолон 60 мг/м2 внутрь 2 раза в сутки 
в 1–5-й день). Дозы этопозида, доксорубицина и ци-
клофосфамида корректировали относительно преды-
дущего цикла в зависимости от минимального уровня 
показателей крови, определенных во время и после про-
ведения цикла иммунохимиотерапии. Эффективность 
протокола оценивали через 3–4 нед. после завершения 
последнего цикла химиотерапии по результатам ПЭТ-КТ 
в соответствии с рекомендациями Международной 
рабочей группы по критериям ответа (Лугано, 2014) 
[31]. При достижении полного метаболического ответа 
D1–3 лечение завершали. При  достижении частичного 
ответа D4–5 проводили два дополнительных цикла по 
схеме R-DHAP (ритуксимаб 375 мг/м2 в/в в день 0; дек-
саметазон 40 мг в/в в 1–4-й день; цисплатин 100 мг/м2 
в/в 12-часовая инфузия в 1-й день; цитарабин 2 г/м2 в/в 
2 раза в сутки в 3-й день) и выполняли аутоТГСК после 
режима кондиционирования по схеме ВЕАМ (кармустин 
300 мг/м2 в/в в день –6; этопозид 200 мг/м2 в/в 2 раза 
в сутки в дни –5, –4, –3, –2; цитарабин 200  мг/м2 в/в  
в дни –5, –4, –3, –2; мелфалан 140 мг/м2 в/в в день –1) 
или СЕАМ (ломустин 200  мг/м2 внутрь в день –6; это-
позид 200 мг/м2 в/в 2 раза в сутки в дни –5, –4, –3, –2; 
цитарабин 200 мг/м2 в/в в дни –5, –4, –3, –2; мелфалан 
140 мг/м2 в/в в день –1).

Мобилизацию аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) выполняли в межцикловой 
период после цикла R-DHAP. Гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор применяли в дозе 
5–10  мкг/кг/сут. Лейкоцитаферез начинали при 
наличии адекватного количества клеток CD34+ в 
периферической крови (> 10–20/мкл). Мобилизация 
определялась как успешная при количестве клеток 
CD34+ более 2  ×  106/кг массы тела реципиента, со-
бранных за 3 или менее процедур афереза.

В  случае констатации прогрессирования заболе-
вания или отказа пациента от участия в исследовании 
ситуацию расценивали как неудачу лечения и боль-
ного исключали из протокола (рис. 1).

Первичной конечной точкой в исследовании был 
показатель общего ответа (ОО), вторичными конеч-
ными точками  — полная ремиссия (ПР), частичная 
ремиссия (ЧР), ОВ, ВБП, БСВ и безрецидивная выжи-
ваемость (БРВ). При  расчете ОВ продолжительность 
жизни пациента определяли как время от 1-го дня 
терапии до смерти по любой причине и цензури-
ровали датой последнего доступного наблюдения. 
При  расчете БРВ продолжительность жизни опреде-
ляли от времени достижения ремиссии до рецидива, 
ВБП — как время от начала лечения до прогрессиро-
вания, БСВ — как время от начала лечения до любого 
события.

Безопасность и переносимость лечения ана-
лизировали путем регистрации НЯ, тяжесть и тип 
которых определяли в соответствии с общими 
терминологическими критериями нежелательных 
явлений Национального института рака США (NCI 
CTCAE), версия 5.
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6 циклов DA-EPOCH-R
Оценка ответа по ПЭТ-КТ

ПЭТ-КТ (D4–5)
Частичная ремиссия

ПЭТ-КТ (D1–3)
Полная ремиссия

2 цикла R-DHAP → аутоТГСКНаблюдение

Наблюдение

Рис. 1. Дизайн ответ-адаптированного протокола лечения паци-
ентов с первичной медиастинальной В-крупноклеточной лим-
фомой

DA-EPOCH-R  — ритуксимаб, этопозид, доксорубицин, винкри-
стин, циклофосфамид, преднизолон; R-DHAP — ритуксимаб, цис-
платин, дексаметазон, цитарабин; аутоТГСК  — трансплантация 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ПЭТ-КТ — по-
зитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютер-
ной томографией.

Fig. 1. The design of the response-adapted protocol for patients 
with primary mediastinal large B-cell lymphoma

DA-EPOCH-R  — rituximab, etoposide, doxorubicin, vincristine, 
cyclophosphamide, prednisolone; R-DHAP  — rituximab, cisplatin, 
dexamethasone, cytarabine; аутоТГСК — autologous hematopoietic 
stem cell transplantation; ПЭТ-КТ  — combined positron emission 
tomography/computed tomography.

Частичная ремиссия,
2 цикла R-DHAP → аутоТГСК,

n = 23 (14,9 %)

Полная ремиссия,
n = 121 (78,6 %)

Прогрессирование,
n = 10 (6,5 %)

Отказ от лечения,
n = 1 (0,6 %)

Ранний рецидив, n = 3 (1,9 %)
Вторая опухоль (ОЛЛ/МЛСЗ),

n = 2 (1,3 %)

6 циклов DA-EPOCH-R, n = 151 (98,1 %)
4 цикла DA-EPOCH-R, n = 3 (1,9 %)

Статистический анализ
Показатели выживаемости оценивали путем по-

строения кривых с помощью метода Каплана—Мейера. 
Для  оценки влияния экстрамедиастинальных пора-
жений на вероятность развития рецидивов выполнен 
регрессионный анализ. Различия БРВ представляли 
в виде отношения рисков (ОР) рецидивов в сравни-
ваемых группах и соответствующего 95%-го довери-
тельного интервала (95% ДИ). Статистический анализ 
проводили с использованием программного обеспе-
чения R 4.1 (США), а также оболочки RStudio. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ответ-адаптированную терапию завершили 154 паци-
ента. ОО составил 93,5 % (144/154), прогрессирование 
констатировано у 10/154 больных (6,5 %).

Практически всем пациентам (n = 151) в индукции 
ремиссии проводили 6 циклов иммунохимиотерапии 
по схеме DA-EPOCH-R. Только 3  больных с исходно 
удаленной опухолью в средостении получили 4 цикла 
DA-EPOCH-R. Эскалация дозы доксорубицина, этопо-
зида, циклофосфамида на 20 % реализована у 151/154 
пациентов (98 %). Медиана ступеней эскалации дозы 
перечисленных выше препаратов составила 4 (диа-
пазон 2–5). Ритуксимаб не вводили 6/154 женщинам 
(3,9 %) с ПМВКЛ, находившимся на различных сроках 
беременности.

После индукции ремиссии по схеме DA-EPOCH-R 
ОО, ПР и ЧР составили 93,5 (144/154), 78,6 (121/154) и 
14,9 % (23/154) соответственно (рис. 2).

Рис. 2. Распределение пациентов, включенных в ответ-адапти-
рованный протокол терапии первичной медиастинальной 
В-крупноклеточной лимфомы

DA-EPOCH-R  — ритуксимаб, этопозид, доксорубицин, винкри-
стин, циклофосфамид, преднизолон; R-DHAP  — ритуксимаб, 
цисплатин, дексаметазон, цитарабин; аутоТГСК  — транспланта-
ция аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; МЛСЗ — 
медиастинальная лимфома серой зоны; ОЛЛ — острый лимфо
бластный лейкоз.

Fig. 2. Distribution of patients treated with the response-adapted 
protocol of primary mediastinal large B-cell lymphoma therapy

DA-EPOCH-R  — rituximab, etoposide, doxorubicin, vincristine, 
cyclophosphamide, prednisolone; R-DHAP  — rituximab, cisplatin, 
dexamethasone, cytarabine; аутоТГСК — autologous hematopoietic 
stem cell transplantation; МЛСЗ — mediastinal grey zone lymphoma; 
ОЛЛ — acute lymphoblastic leukemia.

В  группе пациентов с ЧР после DA-EPOCH-R 
лечение по схеме R-DHAP (2  цикла) с последующей 
аутоТГСК (предтрансплантационный режим кон-
диционирования СЕАМ или ВЕАМ) получили 22 из 
23 больных. Один пациент отказался от продолжения 
лечения. Мобилизацию ГСК проводили после 1 (n = 20) 
или 2 циклов по схеме R-DHAP (n = 2). Медиана числа 
заготовленных ГСК составила 3,44  ×  106 (диапазон 
2–10,8  ×  106) клеток CD34+/кг массы тела больного. 
В  группе пациентов с достигнутой ЧР после индук-
ционных циклов DA-EPOCH-R и получивших ВДХТ по 
схеме СЕАМ или ВЕАМ с последующей аутоТГСК небла-
гоприятных событий, связанных с течением ПМВКЛ 
(рецидив/прогрессирование), мы не наблюдали.

У  3/154 пациентов (1,9  %) после 6  циклов DA-
EPOCH-R констатирован ранний рецидив с изолиро-
ванным поражением ЦНС. В  дальнейшем ПР достиг-
нута у 2 больных. У 1 из них ПР зарегистрирована на 
фоне протокола R-DHAP с включением прокарбазина 
(100  мг/м2 внутрь 1  раз в сутки в 1–10-й день), 
леналидомида (25  мг/сут внутрь в 1–10-й день) и 
ниволумаба (40 мг в/в в 1-й день). У другого пациента 
ПР зафиксирована после проведения непрограммной 
химиотерапии (этопозид 100 мг в/в в 1, 3, 5, 7-й дни; 
цисплатин 100  мг/м2 в/в во 2-й день; дексаметазон 
40 мг в/в во 2, 4, 5, 6-й дни; темозоломид 100 мг/сут 
внутрь в 1–10-й день; ломустин 80  мг/сут внутрь в 
1-й и 3-й дни). С  целью консолидации ремиссии у 
1 больного выполнена аутоТГСК, режим кондициони-
рования ТBB (тиотепа 400 мг в/в в день –5; кармустин 
400 мг в/в в день –4; бусульфан 4 мг/кг внутрь в дни 
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–3 и –2). У  3-го пациента с поражением ЦНС смерть 
наступила на фоне рецидива и резистентного течения 
ПМВКЛ.

Прогрессирование заболевания констатировано 
у 10/154 больных (6,5  %), ПР достигнута у 4 из них. 
У  2  больных с ПР проводилось лечение по схеме Dexa-
BEAM (дексаметазон 24 мг внутрь в 1–10-й день; карму-
стин 60 мг/м2 в/в во 2-й день; этопозид 200 мг/м2 в/в 
в 4–7-й день; цитарабин 100 мг/м2 в/в 2 раза в сутки в 
4–7-й день; мелфалан 20 мг/м2 в/в в 3-й день) с добав-
лением брентуксимаба ведотина (1,8  мг/кг в/в во 2-й 
день) и ниволумаба (40 мг в/в в 1-й день). У 3-го и 4-го 
пациентов ПР достигнута после монотерапии бренту- 
ксимабом ведотином и лечения по схеме R-DHAP соот-
ветственно. С  целью консолидации ремиссии заболе-
вания у 3 из 4 больных выполнена аутоТГСК с режимом 
предтрансплантационного кондиционирования ВЕАМ 
или СЕАМ. Летальный исход при первичном рези-
стентном течении ПМВКЛ констатирован у 6 больных.

Таким образом, при медиане наблюдения 6  лет 
(диапазон 1–10  лет) на сроке 60  мес. показатели ОВ, 
БРВ, ВБП и БСВ составили 93, 98, 92 и 76 % соответ-
ственно. Медиана не достигнута (рис. 3).

В  настоящем исследовании все неблагоприятные 
события, связанные с ПМВКЛ, можно разделить на две 
категории: прогрессирование, которое констатиро-
вали ко времени итоговой ПЭТ-КТ после 6 циклов DA-
EPOCH-R, и ранний рецидив со вторичным поражением 
ЦНС. Проведен однофакторный анализ влияния на 

прогноз ПМВКЛ таких параметров, как пол, активность 
лактатдегидрогеназы, массивное поражение («bulky»), 
показатель NCCN IPI, экстрамедиастинальные очаги 
(ЭМО) ≥ 2 и факт наличия ЭМО различных локали-
заций. Прогностически значимыми в отношении риска 
развития рецидивов в ЦНС оказались три параметра: 
наличие ЭМО  ≥ 2, вовлечение почек/надпочечников, 
вовлечение легких. Однако перечисленные факторы не 
оказывали влияния на показатели ОВ и ВБП. В группах 
пациентов с ЭМО ≥ 2, поражением почек/надпочеч-
ников или легких отмечалось снижение 5-летней БРВ 
с 99 до 83  % (ОР 23,8; 95%  ДИ 2,2–262,5; p  =  0,009), с 
99 до 83 % (ОР 23,8; 95% ДИ 2,2–262,5; p = 0,009) и с 99 
до 71 % (ОР 43,2; 95% ДИ 3,9–477,5; p = 0,002) соответ-
ственно (рис. 4 и 5).

НЯ в виде гематологической токсичности III–IV сте-
пени (NCI CTCAE, v5) наблюдали в 100  % случаев как 
на DA-EPOCH-R, так и на R-DHAP. Наиболее частыми 
инфекционными осложнениями III–IV степени в 
группе DA-EPOCH-R были стоматит и энтероколит  — 
у 78 (63,6 %) и 23 (14,9 %) из 154 пациентов соответ-
ственно. Перевод в отделение реанимации по причине, 
связанной с развитием НЯ, на всех этапах терапии, 
включая аутоТГСК, не потребовался ни в одном случае.

В  рамках ответ-адаптированного протокола 
летальный исход констатирован у 9/154 больных 
(5,8  %). Летальность, связанная с течением ПМВКЛ, 
зафиксирована у 7/154 пациентов (4,5 %). Летальные 
исходы, не связанные с ПМВКЛ, были обусловлены 
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Рис. 3. (A) Общая выживаемость, (Б) безрецидивная выживаемость, (B) выживаемость без прогрессирования и (Г) бессобытийная 
выживаемость больных первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой по результатам ответ-адаптированного про-
спективного одноцентрового клинического исследования (n = 154)

Fig. 3. (A) Overall survival, (Б) disease-free survival, (B) progression-free survival, and (Г) event-free survival of patients with primary medi-
astinal large B-cell lymphoma as reported by the response-adapted prospective single-center clinical trial (n = 154)
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Рис. 4. (А, Б) Безрецидивная выживаемость больных первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой в группах с на-
личием или отсутствием экстрамедиастинальных поражений

ЭМО — экстрамедиастинальные очаги.

Fig. 4. (А, Б) Disease-free survival of primary mediastinal large B-cell lymphoma patients with and without extramediastinal lesions
ЭМО — extramediastinal lesions.
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Рис. 5. (А, Б) Безрецидивная выживаемость больных первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой в группах с раз-
личными локализациями экстрамедиастинальных поражений

Fig. 5. (А, Б) Disease-free survival of primary mediastinal large B-cell lymphoma patients with various locations of extramediastinal lesions

развитием В-ОЛЛ MLL+ и острого нарушения мозго-
вого кровообращения у 2 больных.

ПМВКЛ впервые диагностирована в период бере-
менности у 11/154 женщин (7,1 %), медиана возраста 
которых составила 29  лет (диапазон 21–37  лет). 
Медиана срока беременности ко времени диагно-
стики ПМВКЛ была 26  нед. (диапазон 9–37  нед.). 
ПМВКЛ диагностировали у 2  женщин в I  триместре 
беременности, у 7 — во II, у 2 — в III. Беременным в 
дебюте заболевания ПЭТ-КТ не выполнялась. Степень 
распространенности опухоли оценивали с использо-
ванием МРТ и УЗИ. У 2 женщин определена II стадия 
по Ann Arbor, у 9 — IV стадия. Массивное опухолевое 
поражение («bulky») имело место у всех 11 пациенток 
на разных сроках беременности.

Химиотерапия в период беременности прово-
дилась у 9  женщин на сроке более 11  нед. (медиана 
19  нед., диапазон 11–33  нед.). Ритуксимаб 6  паци-
енткам до родоразрешения не вводили. Медиана ко-
личества курсов химиотерапии до родов составила 4 
(диапазон 1–6). В период беременности 2 пациенткам 
с ПМВКЛ химиотерапию не проводили. У 1 больной на 
сроке беременности 33  нед. после диагностической 
торакотомии планировалась химиотерапия, однако 
в связи с развитием дистресс-синдрома у плода 
выполнено кесарево сечение и только затем проти-
воопухолевое лечение. Другой больной терапию по 
схеме DA-EPOCH-R провели после искусственного пре-
рывания беременности по медицинским показаниям 
на сроке 9–10 нед.

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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На  сроке 27–38  нед. (медиана 34  нед.) у 10 из 
11 пациенток беременность завершилась рождением 
11 детей. У 1 женщины была дихориальная диамнио
тическая двойня. Грубых пороков развития у детей 
не выявлено. В  большинстве случаев отмечалась не-
доношенность и морфофункциональная незрелость. 
У  1  пациентки роды были самостоятельными, у 9  — 
путем кесарева сечения. Ко времени родоразрешения 
у 3 женщин достигнута ПР ПМВКЛ. На дату подготовки 
статьи дети здоровы и развиваются соответственно 
возрасту. Медиана возраста составляет 5 лет и 3 мес. 
(диапазон 8 мес. — 10 лет).

ОБСУЖДЕНИЕ

ПМВКЛ — это агрессивная злокачественная опухоль, 
которая наиболее часто встречается у молодых 
женщин детородного возраста, в связи с чем возни-
кает потребность в разработке тактики лечения в 
период беременности. Ограниченное число публи-
каций, посвященных частоте развития осложнений 
у новорожденных, матери которых на разных сроках 
беременности получали иммунохимиотерапию, сдер-
живает врачей от принятия решения о проведении 
противоопухолевого лечения ПМВКЛ беременным в 
этот период [32–37]. С 2009 по 2023 г. мы наблюдали 
манифестацию ПМВКЛ в период беременности у 11 
(7,1  %) из 154  женщин. У  9 из них терапия по схеме 
DA-EPOCH+/–R осуществлялась на разных сроках 
беременности. Отсутствие пороков развития у ново-
рожденных, матери которых получали иммунохимио-
терапию по поводу ПМВКЛ, дает основание проводить 
лечение по программе DA-EPOCH-R в период беремен-
ности.

Отличительная черта ПМВКЛ заключается в 
возможности полного излечения при условии дости-
жения ПР в первой линии терапии [38–40]. Однако 
при развитии рецидивов и/или рефрактерном 
течении заболевания прогноз для жизни становится 
крайне неблагоприятным. К  настоящему времени 
исходные клинические и/или биологические предик-
торы неблагоприятного прогноза не определены, что 
исключает риск-адаптированную стратегию терапии 
при ПМВКЛ. Единственным фактором, влияющим на 
течение заболевания, является глубина ремиссии. 
По  этой причине в клинической практике можно 
выделить два основных подхода в терапии ПМВКЛ: 
1)  первоначальное интенсивное противоопухолевое 
воздействие и 2) интенсификация терапии только 
в группе больных с частичным ответом на первую 
линию терапии, т.  е. реализуется ответ-адаптиро-
ванная стратегия [4, 41–43].

В нашем исследовании все 22 больных с ЧР (D4–5 
по ПЭТ-КТ) после индукции ремиссии по схеме DA-
EPOCH-R получали ВДХТ с последующей аутоТГСК. 
С одной стороны, ответ-адаптированная стратегия те-
рапии позволила нивелировать значение главного не-
благоприятного прогностического фактора  — отсут-
ствия полного метаболического ответа  — и достичь 
длительной ремиссии. Данный подход себя оправдал: 
в дальнейшем в этой группе мы не наблюдали реци-
дивов или прогрессирования ПМВКЛ. С  другой сто-

роны, мы понимаем, что у части больных был ложно-
положительный результат ПЭТ-КТ. В  проспективном 
исследовании IELSG-26 (International Extranodal 
Lymphoma Study Group) продемонстрировано, что при 
достижении полного метаболического ответа D1–3 
по сравнению с частичным D4–5 показатели 5-летних 
ВБП и ОВ составили 99 vs 68 % (p < 0,001) и 100 vs 83 % 
соответственно (p  <  0,001). Различия наблюдались и 
в группах с ПЭТ-КТ D4 и D5. Частота прогрессирования 
в группе D4 по сравнению с D5 составила 5/24 (20,8 %) 
и 6/10 (60  %) соответственно [30]. C.  Melani и соавт. 
также отметили разную прогностическую значимость 
ПЭТ-положительных результатов D5 и D4: 8-летние 
БСВ и ОВ составили 50  vs 93,3  % (p  =  0,0003) и 75  vs 
95,9 % (p = 0,029) соответственно [44]. Высокое число 
ложноположительных результатов в группе ПЭТ-КТ 
D4 при ПМВКЛ требует настороженности в принятии 
решений о продолжении терапии и поиска дополни-
тельных критериев ПР. Комплексная оценка глубины 
противоопухолевого ответа по результатам ПЭТ-КТ 
и элиминации свободно циркулирующих ДНК, воз-
можно, позволит четко определить группы пациентов 
для продолжения лечения или «стоп»-терапии [43, 
45, 46]. В нашем исследовании ПЭТ-КТ D4 наблюдали 
у 14/22 пациентов (63,63 %), которые в дальнейшем 
получили ВДХТ с аутоТГСК. Мы подозреваем, что в этой 
группе было высокое число ложноположительных ре-
зультатов ПЭТ-КТ. Вероятно, более детальная оценка 
глубины ответа позволила бы ограничиться только 
наблюдением за больными.

Исторически интенсифицированные режимы в 
первой линии терапии ПМВКЛ (NHL-BFM 86/90/95, 
LMB2001 и FAB/LMB96) использовались в педиатри-
ческой практике [47–49]. Исследователи из Франции 
оценили эффективность протокола LMB2001 у 
42  пациентов с медианой возраста 15  лет (диапазон 
8–18  лет). Отличительная черта этого протокола за-
ключалась в использовании метотрексата в высоких 
дозах, цитарабина, этопозида. 5-летние БСВ и ОВ 
составили 88,1 и 95,2 % соответственно. Ритуксимаб 
в схемы лечения включался в 50 % случаев и демон-
стрировал улучшение результатов терапии (5-летняя 
БСВ 81,0  vs 95,2  %). Однако германская группа в 
2021  г. опубликовала данные, согласно которым 
преимуществ интенсифицированных режимов перед 
протоколом DA-EPOCH-R не выявлено. Исследование 
проводилось с 2004 по 2019 г. и включало детей, под-
ростков (n = 116) с ПМВКЛ, медиана возраста которых 
была 16  лет. В  группах DA-EPOCH-R, NHL-BFM-В4 и 
NHL-BFM-95 5-летняя БСВ составила 84, 59 и 39  % 
соответственно [50].

Опыт использования интенсифицированных 
режимов в первой линии терапии не ограничива-
ется только педиатрической практикой [51, 52]. 
J. Romejko-Jarosinska и соавт. представили результаты 
лечения 124  пациентов с ПМВКЛ, средний возраст 
которых составил 30  лет (диапазон 18–59  лет), 
а  период наблюдения продолжался с 2004 по 2017  г. 
Протокол GMALL/B-ALL/NHL2002 включал 6  циклов 
высокодозной иммунохимиотерапии и ЛТ с консо-
лидирующей целью. При  медиане наблюдения 9  лет 
(диапазон 1–17 лет) 5-летние ОВ и ВБП составили 94 и 
92 % соответственно. Обращает на себя внимание, что 
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этот протокол имел низкую эффективность в группе 
высокого риска по IPI: 5-летняя ОВ составила 50  % 
(p = 0,0002). Смертность, связанная с лечением, была 
на уровне 0,8  %. Вторичные злокачественные ново-
образования и позднюю кардиотоксичность наблю-
дали у 2,4 и 2,4 % больных соответственно. У 8 (6 %) 
пациентов констатировали рецидивы и рефрактерное 
течение ПМВКЛ, однако вторичного поражения ЦНС 
не наблюдали [53].

В настоящее время сравнительных исследований, 
демонстрирующих преимущество интенсифициро-
ванных режимов перед протоколом DA-EPOCH-R, нет. 
В то же время, согласно некоторым публикациям, они 
позволяют снизить частоту вторичного поражения 
ЦНС [50, 53]. Вклад в высокую частоту НЯ также 
вносит ЛТ, которая используется с консолидирующей 
целью и предусмотрена в большинстве протоколов 
[47–59]. Исторически внедрение ЛТ было обусловлено 
неудовлетворительными результатами стандартных 
схем химиотерапии, которые не включали монокло-
нальные анти-CD20-антитела [7].

Учитывая высокую эффективность иммунохимио
терапии и доступность ПЭТ-КТ, необходимость ЛТ 
широко обсуждается в мире, но консенсуса по этому 
вопросу пока нет. Некоторые исследовательские 
группы продолжают включать ЛТ в программу проти-
воопухолевого лечения у всех пациентов с ПМВКЛ [22, 
54], другие — полностью отказались от нее [27, 55–57]. 
Кроме того, существует опыт ограниченного использо-
вания ЛТ только в группе с частичным ответом по ре-
зультатам ПЭТ-КТ [58–60]. Результаты единственного 
многоцентрового рандомизированного клинического 
исследования ELSG37 (n = 530), в котором оценивалась 
роль ЛТ при ПМВКЛ, опубликованы в 2023 г. Больные 
после достижения ПР (D1–3 по ПЭТ-КТ) были рандо-
мизированы в группу ЛТ (n  =  136) или наблюдения 
(n = 132). При медиане наблюдения 63 мес. (диапазон 
48–69  мес.) статистически значимых различий в двух 
группах не получено, 5-летняя ОВ составила 99 % [61].

В  рамках ответ-адаптированной стратегии ле
чения ПМВКЛ нами продемонстрирована возмож-
ность отказа от ЛТ с консолидирующей целью. При ме-
диане наблюдения 68  мес. (диапазон 11–125  мес.) 
рецидивов ПМВКЛ в переднем верхнем средостении 
мы не наблюдали ни в одном случае. При достижении 
ПР только у 3/154 больных (1,9  %) констатировали 
вторичное изолированное поражение вещества го-
ловного мозга в течение 1–5  мес. после завершения 
иммунохимиотерапии. В  дальнейшем у 2  больных с 
поражением ЦНС достигнута ПР.

В  эру ритуксимаба рецидив с вовлечением веще- 
ства головного мозга при ПМВКЛ является крайне 
редким событием и не превышает 2 % [62]. T.P. Vassila
kopoulos и соавт. в ретроспективном исследовании, 
включавшем 564  больных, провели анализ факторов, 
влияющих на риск вторичного поражения ЦНС, таких 
как схема индукционной терапии, индекс CNS-IPI, 
клинические и лабораторные данные. При  медиане 
наблюдения 55  мес. изолированный рецидив в ЦНС 
констатирован у 8 (1,4  %) пациентов. Показано, что 
на частоту рецидивов статистически значимо влиял 
только один фактор  — наличие или отсутствие вов-
лечения почек/надпочечников [62]. В нашем исследо-

вании поражение почек/надпочечников наблюдалось 
у 12/154 пациентов (7,8 %), у 2 из них в дальнейшем 
констатировано вторичное поражение ЦНС.

Некоторые исследователи с целью снизить ча-
стоту вторичного поражения ЦНС при агрессивных 
В-клеточных лимфомах рассматривают возмож-
ность использования метотрексата в высоких дозах 
(ВД-МТХ) [43, 63–65]. Однако последние результаты 
многоцентровых, в т. ч. рандомизированных клиниче-
ских, исследований оказались разочаровывающими; 
в настоящее время метотрексат относят к категории 
«non benefit» в профилактике рецидивов в ЦНС [66–
71]. Обсуждается включение в стандартные схемы 
лечения различных классов новых лекарственных 
средств: ингибиторов иммунных контрольных точек, 
иммуноконъюгатов Брутон-тирозинкиназы, иммуно-
модулирующих препаратов [72–75].

Уникальный патогенез ПМВКЛ, в основе которого 
лежит ускользание от иммунного надзора и гиперэкс-
прессия PD-L1/PD-L2, открывает перспективы для 
использования анти-PD1-ингибиторов как в первую 
линию, так и при рецидивах. В исследовании II фазы 
KEYNOTE-170 (n  =  53) использование пембролизу
маба в монорежиме у больных с рецидивами и 
рефрактерным течением ПМВКЛ при медиане линий 
противоопухолевой терапии 3 (диапазон 2–8) и сроке 
наблюдения 48,7 мес. ВБП и ОВ составили 33,0 и 45,3 % 
соответственно. У всех пациентов с ПР сохранялся дол-
госрочный ответ без проведения аутоТГСК или иных 
методов терапии с консолидирующей целью [76]. Спо-
собность ингибиторов иммунных контрольных точек 
проникать через гематоэнцефалический барьер, 
возможно, позволит рассматривать данную группу 
лекарственных препаратов как альтернативу ВД-МТХ 
у пациентов с ПМВКЛ [75–77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПМВКЛ является одной из самых химиочувстви-
тельных агрессивных В-клеточных злокачественных 
опухолей. К  настоящему времени при этой болезни 
достигнуты максимальные результаты в терапии. 
Однако остаются и нерешенные проблемы, такие как 
вторичное поражение ЦНС и высокое число ложно-
положительных результатов по данным ПЭТ-КТ [27, 
42, 62]. Высокая чувствительность, но недостаточная 
специфичность метода ПЭТ-КТ обусловливают по-
требность в поиске дополнительных методов оценки 
глубины ответа при ПМВКЛ [30, 40]. В этом контексте 
мониторинг клиренса свободно циркулирующих опу-
холевых ДНК, вероятно, может иметь дополнительное 
прогностическое значение и учитываться при опреде-
лении тактики ведения больного [45, 46, 78].

В  качестве новых целей в лечении ПМВКЛ может 
выступать снижение токсичности и минимизация рис- 
ка развития рецидивов в ЦНС, что требует разработки 
новых протоколов с включением патогенетически 
обоснованных препаратов. Использование ингибиторов 
иммунных контрольных точек в первой линии при 
ПМВКЛ, возможно, позволит повысить эффективность 
стандартных схем терапии и снизить частоту вторич
ного поражения ЦНС [45, 46, 78].

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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