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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Оценить результаты противоопухолевой терапии 
у  пациентов с  первичной медиастинальной В-крупно-
клеточной лимфомой (ПМВКЛ), отражающие опыт МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба с 2016 по 2023 г.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. Анализу подвергнуты дан-
ные 58  пациентов с  морфологически верифициро-
ванным диагнозом ПМВКЛ. Больные были в  возрасте 
17–62 года (медиана 34 года), женщин — 39, мужчин — 
19. Медиана наблюдения составила 51,2 мес. (диапазон 
0,4–200,9 мес.). В соответствии со схемой противоопу-
холевой лекарственной терапии пациенты распределе-
ны в три группы: R-NHL-BFM-90 (n = 9), R-CHOP (n = 17), 
R-MACOP-B (n = 32). Лучевая терапия на область средо-
стения в СОД 30–46 Гр проведена большинству (90 %) 
пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ. 5-летняя общая выживаемость в  груп-
пах терапии составила 66,7, 88,2 и 100 % соответственно 
(p = 0,007), выживаемость без прогрессирования — 66,7, 
70,6 и 96,9 % (p = 0,006), бессобытийная выживаемость — 
66,7, 54,7 и  90,6  % (p  =  0,038). Профиль токсичности 
противоопухолевого лечения в  целом оказался впол-
не приемлемым. Снижение показателей крови, а  также 
другие нежелательные явления практически не  повли-
яли на выполнение программы химиолучевого лечения 
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ABSTRACT
AIM. To assess chemotherapy outcomes in patients with 
primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBCL) treated 
at the AF Tsyb Medical Radiological Research Center from 
2016 to 2023.

MATERIALS & METHODS. The analysis focused on the data 
from 58 patients with the morphologically verified diagno-
sis of PMBCL. The patients were aged 17–62 years (median 
34 years), there were 39 women and 19 men. The median 
follow-up was 51.2 months (range 0.4–200.9 months). De-
pending on drug chemotherapy regimens, patients were di-
vided into 3 groups: R-NHL-BFM-90 (n = 9), R-CHOP (n = 17), 
and R-MACOP-B (n = 32). Most patients (90 %) received me-
diastinal radiotherapy of total 30–46 Gy.

RESULTS. The 5-year overall survival in the therapy groups 
was 66.7  %, 88.2  %, and 100  %, respectively (p  =  0.007), 
progression-free survival was 66.7  %, 70.6  %, and 96.9  % 
(p = 0.006), and event-free survival was 66.7 %, 54.7 %, and 
90.6 % (p = 0.038). On the whole, the toxicity profile of che-
motherapy was quite acceptable. Neither low blood values 
nor other adverse events essentially affected a complete 
implementation of chemoradiotherapy program. The inter-
mediate outcomes were based on PET-CT data after 2–4 
therapy cycles in 37 (64 %) patients. PET-CT showed that at 
the stage of drug chemotherapy, complete response (CR) 
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в  полном объеме. Промежуточные результаты терапии 
оценивались по данным ПЭТ-КТ после 2–4 циклов лекар-
ственного лечения у 37 (64 %) больных. На этапе проти-
воопухолевого лекарственного лечения по результатам 
ПЭТ-КТ полный ответ (ПО) достигнут у 27 (73 %) пациен-
тов, частичный (ЧО) — у 4 (11 %). У 6 (16 %) больных эффек-
та, соответствующего критериям ПО и ЧО, не отмечено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ПМВКЛ относится к категории экстрано-
дальных лимфом, когда первоисточником опухолевого 
роста служат В-клетки тимуса. ПМВКЛ отличается агрес-
сивным течением и чрезвычайной гетерогенностью кли-
нических проявлений. До  настоящего времени остается 
актуальным и практически востребованным вопрос о вы-
боре наиболее оптимальной программы противоопухо-
левого лечения ПМВКЛ в первой линии. В исследовании 
представлены непосредственные и  отдаленные резуль-
таты программного химиолучевого лечения по  схеме 
R-MACOP-B c последующей консолидирующей лучевой 
терапией. Полученные результаты вполне можно при-
знать удовлетворительными, не  уступающими данным 
отечественных и зарубежных исследователей. Несмотря 
на это, разработка более эффективных программ химио-
лучевого лечения ПМВКЛ продолжается. В этом контек-
сте представляется перспективным включение в програм-
му лечения у  пациентов с  впервые диагностированной 
ПМВКЛ ингибиторов иммунных контрольных точек.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная медиастиналь-
ная В-крупноклеточная лимфома, иммунохимио
терапия, лучевая терапия, непосредственные 
и отдаленные результаты лечения, ПЭТ-КТ.
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was achieved in 27 (73 %) patients, and partial response (PR) 
was achieved in 4 (11 %) patients. With respect to the CR and 
PR criteria, there were 6 (16 %) non-responders.

CONCLUSION. PMBCL is one of extranodal lymphomas 
with thymic B-cells being primary source of tumor growth. 
PMBCL is characterized by aggressive course and extreme 
heterogeneity of clinical manifestations. Up to now, the first-
line chemotherapy decision making in PMBCL has remained 
an issue with practical importance. This paper reports imme-
diate and long-term outcomes of the program chemoradio-
therapy regimen R-MACOP-B with subsequent consolida-
tion radiotherapy. The results obtained can be termed quite 
satisfactory and noninferior to the data from national and 
international sources. Nevertheless, more effective chemo-
radiotherapy programs for PMBCL continue to be elaborat-
ed. In this context, immune checkpoint inhibitors as part of 
therapy programs seem to hold promise for the treatment of 
newly diagnosed PMBCL.

KEYWORDS: primary mediastinal large B-cell lym-
phoma, immunochemotherapy, radiotherapy, imme-
diate and long-term treatment outcomes, PET-CT.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная медиастинальная (тимическая) В-круп-
ноклеточная лимфома (ПМВКЛ) является экстрано-
дальной В-клеточной лимфомой, происходящей из 
В-лимфоцитов тимуса. ПМВКЛ впервые описана в 
1980-е годы, причем изначально была классифици-
рована как вариант диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы (ДВКЛ) [1]. Трудности дифференциальной 
диагностики были вызваны прежде всего полимор-
физмом опухолевых клеток [2]. Позднее, в 2001  г., 
в связи с особенными клиническими, гистологиче-
скими и молекулярными характеристиками ПМВКЛ 
была выделена в классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) как самостоятельная 
нозологически очерченная единица [3].

Частота  ПМВКЛ среди неходжкинских лимфом 
составляет 2–3 %, среди всех В-клеточных лимфом — 
6–12  % [4]. Ежегодно регистрируется 0,4  случая 
ПМВКЛ на 1 млн населения. Подавляющее большин-
ство пациентов — подростки и взрослые в возрасте 
30–39 лет [4, 5]. Более высокая заболеваемость отме-
чается у женщин. Имеются сведения относительно 
роли в возникновении ПМВКЛ ряда факторов, 
таких как ожирение и иммунодефицит [5]. Во всех 
случаях обнаруживается объемное образование в 
средостении с первичным очагом в тимусе. Кроме 
того, часто поражаются легкие, плевра, перикард. 
Дифференцировать  ПМВКЛ необходимо прежде 
всего с ДВКЛ, классической лимфомой Ходжкина, 
медиастинальной лимфомой серой зоны. Из всех 
перечисленных заболеваний только ПМВКЛ встреча-
ется чаще у женщин [6].
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Морфологический субстрат опухоли характеризу-
ется диффузным типом роста с выраженным интер-
стициальным фиброзом и очагами некроза. Клетки 
опухоли среднего и крупного размера с умеренно 
выраженным полиморфизмом (могут встречаться 
крупные многоядерные формы типа клеток Березов-
ского—Рид—Штернберга). При иммуногистохими-
ческом исследовании выявляется экспрессия В-кле-
точных антигенов (CD19, CD20, CD22, CD79a, PAХ5), 
отсутствует экспрессия СD10, CD21 и поверхностных 
иммуноглобулинов. В отличие от ДВКЛ опухолевые 
клетки ПМВКЛ экспрессируют активационный ан-
тиген CD23, который является типичным маркером 
В-лимфоцитов мозгового слоя тимуса. От классиче-
ской лимфомы Ходжкина  ПМВКЛ отличается слабой 
гетерогенной мембранной экспрессией антигена 
CD30. Клетки  ПМВКЛ не экспрессируют на своей по-
верхности иммуноглобулины. Факторы транскрипции 
В-лимфоцитов, включая PAX5, OCT2, DCL6, PU1, IR4, 
BOB1, MAL, PD-L1, PD-L2, чаще всего положительные 
[4, 7]. Наиболее распространенными хромосомными 
нарушениями являются +9p, +12q и +Xq, что приводит 
к экспрессии гена JAK2, расположенного на 9p24, на-
рушению регуляции пути JAK-STAT, сверхэкспрессии 
лигандов (PD-L1, PD-L2) рецептора программируемой 
клеточной гибели 1 (PD-1), подавлению регуляции 
CIITA. Все это, в свою очередь, обусловливает выжи-
вание опухолевых клеток ПМВКЛ в клеточном микро-
окружении тимуса [8].

Клинически заболевание характеризуется быстрым 
ростом опухоли в переднем верхнем средостении 
(тимусе) с инфильтрацией прилежащих структур и 
органов. ПМВКЛ в короткие сроки приводит к появ-
лению признаков компрессионного синдрома, включая 
синдром сдавления верхней полой вены, и дыхательной 
недостаточности. Эти симптомы развиваются быстро, 
чаще всего в течение нескольких недель. Появляю-
щиеся кашель, одышка, дисфагия, а также поражение 
сосудов выражены по-разному. Следует отметить, что 
распространение опухоли за пределы средостения 
и генерализованная лимфаденопатия встречаются 
редко. Вовлечение ЦНС и костей в начале заболевания 
отсутствует [4]. С целью стадирования используется 
адаптированная для пациентов с ПМВКЛ классифи-
кация, принятая в Ann Arbor (1971 г.) и дополненная в 
Cotswold (1989 г.). При одиночной локальной опухоли в 
верхнем средостении с вовлечением плевры, перикарда, 
легочной ткани, мягких тканей передней грудной 
стенки устанавливается IЕ–IIЕ стадия заболевания. 
У 80  % первичных больных ПМВКЛ обнаруживается 
массивное («bulky») опухолевое образование в верхнем 
средостении [1]. По данным КТ массивным считается 
опухолевое образование в средостении, размер кото-
рого равен или превышает 6  см в диаметре, а медиа-
стинально-торакальный индекс равен или превышает 
0,3. Стадирование  ПМВКЛ дополняется результатами 
оценки в соответствии с критериями международного 
прогностического индекса (IPI) и IPI, адаптированного 
к возрасту.

Терапия первой линии у больных ПМВКЛ отно-
сится к наиболее спорным вопросам в сравнении 
с другими типами В-клеточных лимфом [6]. Это 
связано с тем, что из-за малочисленности пациентов 

и отсутствия результатов проспективных иссле-
дований единого стандарта лечения к настоящему 
времени не существует. В основном имеющиеся раз-
ногласия связаны с поиском баланса между возмож-
ностью «излечения» и минимальной долгосрочной 
токсичностью у этой категории пациентов. Успешное 
первичное лечение больных имеет первостепенное 
значение, т.  к. прогноз при рецидивах крайне не-
благоприятный. Кроме того, у 10–30  % больных 
ПМВКЛ регистрируется первичная резистентность, 
что делает необходимым поиск схем второй и 
последующих линий терапии. Как правило, реци-
дивы развиваются в течение первых 12  мес. после 
завершения программной химиолучевой терапии, 
часто с поражением отдаленных органов, в т. ч. ЦНС. 
5-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
больных с резистентным течением ПМВКЛ не превы-
шает 27 % [9].

При рецидивах/прогрессировании ПМВКЛ назна- 
чается терапия «спасения» с последующей транс
плантацией аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК). Однако требованиям при плани
ровании аутоТГСК отвечает лишь 50 % пациентов [10]. 
Кроме того, медиана ОВ больных, у которых рецидив 
развился в течение 1-го года после аутоТГСК, не пре-
вышает 6  мес. [11]. Применение ингибиторов PD-1  у 
пациентов с рецидивами и рефрактерным течением 
ПМВКЛ позволило значительно улучшить показатели 
безрецидивной (БРВ) и общей выживаемости (ОВ). В 
частности, терапия пембролизумабом ассоциировалась 
с уровнем общего ответа 69 % и медианой ВБП 15 мес. 
[12]. Для пациентов с резистентным течением ПМВКЛ, 
а также с рецидивами, развившимися после аутоТГСК, 
была предложена CAR T-клеточная терапия, доступ- 
ность которой пока еще ограничена. Обозначенные 
проблемы обусловливают чрезвычайную актуальность 
прежде всего поиска наиболее оптимальной терапии 
первой линии при ПМВКЛ. Необходимо отметить также 
существенные различия в эффективности существу-
ющих к настоящему времени схем лечения, что не позво-
ляет уверенно определить наиболее предпочтительную 
из них [13].

Исторически первыми режимами терапии ПМВКЛ 
были схемы CHOP, CHOP-Bleo, M-BACOD  + лучевая 
терапия (ЛТ), F(5-фторурацил)-MACHOP + ЛТ, MACOP-B + 
ЛТ, VACOP-B + ЛТ. При использовании режимов CHOP и 
CHOP-Bleo полного ответа достичь не удавалось вовсе 
[14]. Более интенсивные схемы терапии с последующим 
облучением (M-BACOD, F-MACHOP, MACOP-B) позволили 
повысить частоту полного ответа до 86,6 %. При медиане 
наблюдения 3 года бессобытийная выживаемость (БСВ) 
больных ПМВКЛ составила около 90 % [14]. По данным 
других авторов, схема CHOP позволяла достичь полного 
ответа не более чем в 36 % случаев, в то время как при 
применении схем MACOP-B и VACOP-B частота полного 
ответа составляла 75 % [15]. По завершении лекарствен-
ного этапа MACOP-B в качестве консолидации ремиссии 
стали проводить ЛТ с облучением области средостения 
в суммарной очаговой дозе (СОД) 30–36 Гр [16]. При 
такой химиолучевой программе лечения полный 
ответ удавалось достичь у 87 % пациентов, причем при 
медиане наблюдения 5 лет ОВ составила 87 %, а ВБП — 
81 %.
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В начале нового тысячелетия схемы иммуно
химиотерапии MACOP-B/VACOP-B с добавлением 
ритуксимаба обеспечили получение впечатляющих 
результатов. После 6  циклов R-MACOP-B/VACOP-B 
полный ответ по данным позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томо
графией (ПЭТ-КТ), был получен у 44  % пациентов, 
после 12 циклов — у 62 %, а после консолидирующей 
ЛТ  — у 80  %. В исследовании убедительно 
продемонстрирована целесообразность проведения 
консолидирующей ЛТ [17]. Результаты дальнейших 
исследований сочетания схем MACOP-B/VACOP-B 
с ритуксимабом подтвердили высокую частоту 
полного ответа (> 86 %) [16, 18–21].

Особый интерес представляет исследование, 
в котором использовались 4  программы лечения: 
MACOP-B, MACOP-B  + ритуксимаб, MACOP-B  + ри-
туксимаб  + ЛТ, MACOP-B  + ЛТ [22]. 9-летняя ВБП 
составила 64, 45, 94 и 93  % для каждой программы 
соответственно. Показатели 9-летней ОВ были 80, 62, 
94 и 92 % соответственно. Частота полного ответа по 
данным ПЭТ-КТ составила 55, 45, 100 и 100  % соот-
ветственно. Эти результаты показали превосходство 
не только комбинирования химиотерапии с ритук-
симабом, но и использования консолидирующей 
ЛТ. Такой подход позволяет добиться максимально 
возможного результата противоопухолевого лечения. 
Необходимо заметить, что лечение по схеме MACOP-B 
с  последующей ЛТ лишь незначительно уступает по 
эффективности при добавлении к ней ритуксимаба. 
В то же время использование R-MACOP-B без последу-
ющей ЛТ дает существенные потери в результатив-
ности программы в целом [22].

Параллельно продолжалось изучение эффектив-
ности схемы R-CHOP у больных ПМВКЛ. Применение 
этой схемы в сочетании с консолидирующей ЛТ обе-
спечило достижение 5-летнего показателя ВБП 81 % и 
ОВ 89 %. Была подтверждена лучшая эффективность 
лечения при применении консолидирующей ЛТ: 
5-летняя ВБП при ее отсутствии составила 48 %, ОВ — 
всего 69  % [23]. Сходные результаты, демонстри-
ровавшие целесообразность комбинирования схем 
химиотерапии с ритуксимабом, были получены и в 
других исследованиях [24]. Полного ответа удавалось 
достичь у 79 % пациентов [25].

Применение высокодозной импульсной те-
рапии, основанной на педиатрическом протоколе 
GMALL-ALL/NHL, позволило достичь у пациентов с 
ПМВКЛ высоких показателей. Однако из-за выра-
женной токсичности, обусловленной высокими до-
зами метотрексата, распространения в клинической 
практике это направление не получило [26–28].

В апреле 2013  г. были опубликованы результаты 
II фазы исследования по схеме R-DA-EPOCH (этопозид, 
преднизолон, винкристин, циклофосфамид, доксору-
бицин, ритуксимаб), которая начала стремительно 
набирать популярность благодаря высоким резуль-
татам [29]. 5-летняя БРВ составила 93 %, ОВ — 97 %. 
Для получения независимой оценки исследователи 
сотрудничали с Медицинским центром Стэндфорд-
ского университета, в котором схема R-DA-EPOCH на-
чала использоваться еще в 2007 г. [30]. При сравнении 
схем R-DA-EPOCH и R-CHOP стало очевидным, что 

первая демонстрирует лучшие результаты: полный 
ответ удалось получить у 84 и 70 % пациентов соот-
ветственно, 5-летняя ВБП составила 85 vs 76 %, ОВ — 
91 vs 89  %. Вместе с тем авторы отметили бóльшую 
токсичность схемы R-DA-EPOCH по сравнению с 
R-CHOP. Фебрильная нейтропения развивалась у 33 
и 13  % пациентов соответственно, инфекционные 
осложнения  — у 21 vs 10  %, а госпитализация для 
лечения осложнений потребовалась в 35 vs 16  % 
случаев. Примечательно, что консолидирующая ЛТ 
после лечения по схеме R-DA-EPOCH не применялась, 
т. к. авторы признали уровень эффективности схемы 
R-DA-EPOCH вполне достаточным. Интересно, что это 
исследование не продемонстрировало ощутимого 
преимущества ЛТ и после лечения по схеме R-CHOP 
[31]. Такого же мнения придерживались и другие 
исследователи, в результате чего ЛТ была включена 
в программу лечения после R-DA-EPOCH лишь в 
13 % случаев, в то время как при применении схемы 
R-CHOP — в 59 % [31].

В настоящее время Национальная объединенная 
онкологическая сеть США (NCCN) в качестве первой 
линии терапии у больных ПМВКЛ предлагает схему 
R-DA-EPOCH без последующей ЛТ. Как вариант первой 
линии рекомендуется схема R-CHOP с последующей ЛТ 
или R-CHOP в сочетании с консолидирующей схемой 
ICE, которая также комбинируется с ритуксимабом [6].

Вместе с тем, несмотря на высокие показатели ОВ 
и ВБП при применении режима R-DA-EPOCH, в неко-
торых работах результаты лечения по схемам R-DA-
EPOCH и R-CHOP не только оказались одинаковыми, 
но даже отмечалась меньшая частота сердечно-со-
судистых осложнений, фебрильной нейтропении, 
других проявлений токсичности III–IV степени при 
использовании R-CHOP [31, 32]. Следует отметить, 
что схема R-CHOP/R-ICE в недавнем исследовании 
продемонстрировала высокие непосредственные и 
отдаленные результаты, но при меньшей токсичности 
лечения. Частота инфекционных осложнений, стома-
тита, тромбоцитопении и фебрильной нейтропении 
была значительно ниже, чем при использовании 
схемы R-DA-EPOCH [33]. В Российских клинических ре-
комендациях помимо режимов R-CHOP и R-DA-EPOCH 
в качестве терапии первой линии рекомендуется 
схема R-MACOP-B, причем отмечается, что лечение по 
этой схеме может проводиться в условиях дневного 
стационара [34].

Известно, что ПМВКЛ отличается высокой радио
чувствительностью. В ряде исследований показано 
значимое улучшение результатов лечения при исполь-
зовании ЛТ независимо от схемы предшествующей 
химиотерапии. В то же время результаты других работ 
свидетельствуют о том, что отказ от ЛТ не приводит к 
ухудшению эффективности лечения [6]. Необходимо 
отметить, что современные методы конформной ЛТ 
позволяют снизить риск развития непосредственных 
и отдаленных повреждений нормальных тканей. В 
целом вопросы применения ЛТ и ее значения в эпоху 
современного лекарственного лечения сохраняют 
свою актуальность, учитывая и то, что химиотерапия 
даже при использовании высокоинтенсивных комби-
наций лекарственных препаратов может закончиться 
неудачей [14, 32]. Консолидирующая ЛТ с облучением 
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области средостения рекомендуется прежде всего 
пациентам с исходным массивным опухолевым об-
разованием в этой зоне при достижении ремиссии 
по результатам индукционной химиотерапии. СОД 
облучения составляет 30 Гр с возможностью ее увели-
чения на 6–10 Гр при сохранении остаточной опухоли 
в средостении [34].

Особенность  ПМВКЛ заключается в наличии у 
большинства больных остаточного объемного обра-
зования в средостении после завершения лекарствен-
ного этапа лечения. Вопрос относительно характера 
остаточного образования в средостении весьма 
важный. Наиболее информативной в этом отношении 
является ПЭТ-КТ. Данный метод включен в стандарты 
оценки эффективности лечения ПМВКЛ [35]. Уста-
новлено, что положительная прогностическая значи-
мость отрицательных результатов ПЭТ-КТ высока и 
достигает 98 % [36]. Вместе с тем отмечается большое 
количество ложноположительных результатов, что 
связывают, как правило, с активностью тимуса у боль-
шинства молодых пациентов [37]. Это обстоятельство 
вынуждает выполнять биопсию метаболически 
активного остаточного очага в средостении с после-
дующим морфологическим исследованием.

Как уже отмечалось, исход ПМВКЛ зависит прежде 
всего от эффективности лекарственной терапии 
первой линии, т. к. при развитии рецидива опухоль от-
личается крайне агрессивным течением. Результаты 
лечения рецидивов ПМВКЛ с использованием любых 
современных лекарственных схем, включая режимы 
высокодозной химиотерапии, таргетную терапию, 
неутешительны: 2-летняя выживаемость у этой кате-
гории пациентов составляет, по данным ряда авторов, 
лишь 15 % [5, 7, 8, 38].

Это обстоятельство подчеркивает принципи-
альное значение достижения полной ремиссии в 
первой линии терапии. Учитывая такие биологиче-
ские особенности ПМВКЛ, как избыточная экспрессия 
PD-L1, PD-L2, а также успешный опыт применения ин-
гибиторов PD-1 у пациентов с рецидивами и рефрак-
терным течением заболевания, при разработке новых 
лечебных программ представляется целесообразным 
включать ингибиторы иммунных контрольных точек 
в первую линию терапии.

Цель настоящей работы — оценить результаты 
противоопухолевой терапии у пациентов с ПМВКЛ, 
отражающие опыт МРНЦ им. А.Ф.  Цыба с 2016 по 
2023 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящий анализ включено 58 пациентов с впервые 
диагностированной ПМВКЛ, которым проводилось 
лечение в отделении лучевой и лекарственной терапии 
гемобластозов МРНЦ им. А.Ф. Цыба. Обследование про-
водилось в объеме, предусмотренном для пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями. Морфо-
логический вариант и иммунофенотип опухолевых 
клеток были определены в соответствии с критериями 
классификации ВОЗ 2008/2016  гг. по результатам 
морфологического и иммуногистохимического (ИГХ) 
исследований образцов опухолевой ткани [39].

Схемы терапии:

 R-CHOP

 R-NHL-BFM-90

 R-MACOP-B

 R-MACOP-B + 
 пембролизумаб

 R-DA-EPOCH

26 %

14 %

49 %

8 %
3 %

Рис. 1. Схемы иммунохимиотерапии, применявшиеся при ПМВКЛ 
в МРНЦ им. А.Ф. Цыба с 2016 по 2023 г.

Fig. 1. Immunochemotherapy regimens used for PMBCL treatment 
at the AF Tsyb Medical Radiological Research Center from 2016 to 
2023

ИГХ-исследование проводилось с использованием 
антител к CD20, CD23, CD10, CD30, BCL-2, BCL-6, MUM1, 
PAX5, Ki-67.

Стадирование лимфомы выполняли в соответ-
ствии с критериями классификации Ann Arbor в моди-
фикации Cotswold.

Распределение пациентов осуществлялось по 
группам риска в соответствии с IPI [40].

На этапах стадирования и для оценки эффек-
тивности лечения выполнялась КТ или ПЭТ-КТ в 
зависимости от ее доступности в процессе лечения и 
с учетом тяжести состояния пациента.

Ответ на терапию в группе пациентов, которым 
ПЭТ-КТ не проводилась, оценивали в соответствии 
с рекомендациями рабочего совещания в Cotswold 
1989  г. [41]; в группе пациентов, которым выполня-
лась ПЭТ-КТ,  — с учетом величины метаболического 
ответа и степени регрессии опухолевых образований 
в соответствии с критериями Lugano-2014 [35].

Лечение проводилось по схемам R-NHL-BFM-90, 
R-CHOP, R-MACOP-B (рис. 1).

При тяжелом соматическом статусе пациента, 
наличии сопутствующих осложнений, связанных с 
опухолевой нагрузкой, противоопухолевое лечение 
начинали с предфазы (дексаметазон, циклофос-
фамид) на фоне терапии сопровождения. У некоторых 
пациентов по жизненным показаниям с учетом 
диагноза, поставленного по месту жительства (n = 7), 
лечение было начато по схеме R-CHOP или BEACOP-14 
(1–2 цикла). После уточнения диагноза в лаборатории 
МРНЦ назначалась программная терапия.

В период с ноября 2016  г. по январь 2018  г. для 
лечения ПМВКЛ применялись схемы R-CHOP и 
R-NHL-BFM-90 с последующей ЛТ. Лечение по схеме 
R-NHL-BFM-90 получали 9 пациентов, R-CHOP — 17.

В период с января 2018 г. по апрель 2023 г. лечение 
осуществлялось по программе, включавшей лекар-
ственную терапию по схеме R-MACOP-B и консолиди-
рующую ЛТ. Лечение по этой программе проведено 
32 больным.

С 2023  г. в отделении проводится лечение по 
протоколу «ПМЛ-23» с использованием пембролизу
маба в фиксированной дозе 100  мг в сочетании со 
схемой R-MACOP-В и последующей ЛТ. В соответствии 
с протоколом пациенты получали пембролизумаб в 
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фиксированной дозе 100  мг в/в 1  раз в 3  нед. с 1-го 
дня от начала терапии по схеме R-MACOР-B, суммарно 
8  введений. Из 5  пациентов, получавших лечение по 
протоколу «ПМЛ-23», лекарственный этап завершен 
только у 2. У 3 больных терапия продолжается.

ЛТ начиналась через 1–1,5 мес. после завершения 
лекарственного этапа и проводилась либо с целью 
консолидации ремиссии, либо с лечебной целью при 
наличии остаточных ПЭТ-положительных очагов. 
Облучению подвергались зоны исходной опухоли в 
переднем верхнем средостении.

При достижении полного ответа по данным КТ 
или ПЭТ-КТ СОД облучения составляла 30–36 Гр, при 
обнаружении ПЭТ-положительного остаточного обра-
зования (оценка по шкале Deauville [Ds] 4–5 баллов) — 
46  Гр. ЛТ проводилась на линейном ускорителе с 
энергией фотонного пучка 6 МэВ. Расчет доз осущест-
вляется с помощью комплекса прикладных компью-
терных программ и системы 3D-планирования.

У больных с первично-резистентным течением 
или рецидивами ПМВКЛ в качестве терапии «спа-

Таблица 1. Характеристика больных ПМВКЛ (n = 58)

Число пациентов
Показатель абс. % 

Медиана (диапазон) возраста, лет 34 (17–62)
Медиана (диапазон) периода наблю-

дения, мес.
51,2 (0,4–200,9)

Пол
Мужчины 19 33,0
Женщины 39 67,0

Стадия опухоли
II 41 70,6
III 4 6,9
IV 13 22,5

В-симптомы
Есть 31 53,4
Нет 27 46,6

Массивное поражение («bulky»)
Есть 42 72,4
Нет 16 27,6

Экстранодальные очаги за пределами средостения
Есть 51 88,0
Нет 7 12,0

Уровень лактатдегидрогеназы до начала лечения
Повышен 55 94,8
Нормальный 3 5,2

Осложнения опухоли до начала лечения
Синдром сдавливания верхней полой 
вены

23 39,6

Перикардит 22 37,9
Плеврит 20 34,5
Асцит 3 5,2
Инвазия сосудов 5 8,6
Тромбозы 13 22,4

Международный прогностический индекс
Низкий риск 0
Промежуточный низкий риск 38 65,5
Промежуточный высокий риск 18 31,0
Высокий риск 2 3,4

сения» предусмотрено противоопухолевое лечение 
второй линии с последующей аутоТГСК.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использова-

нием методов описательной статистики и оценки 
выживаемости по методу Каплана—Мейера, данные 
анализировались с помощью статистического пакета 
SPPSS 13 for Windows. Для построения кривых ОВ про-
должительность жизни рассчитывалась от времени 
постановки диагноза до смерти по любой причине. 
При расчете БСВ событием считалось развитие реци-
дива, прогрессирование опухоли или смена режима 
лекарственной терапии. Отсчет времени начинался 
от даты постановки диагноза. Для построения кривых 
ВБП определяли временной интервал между поста-
новкой диагноза и прогрессированием заболевания. 
При расчете БРВ учитывали время от постановки 
диагноза до рецидива заболевания.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
С 2016 по 2023  г. в отделении лучевой и лекар-

ственной терапии гемобластозов МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
лечение получали 65  пациентов с ПМВКЛ, среди 
которых преобладали женщины.

Характеристика 58 больных, включенных в иссле-
дование, представлена в табл.  1. Медиана возраста в 
группе R-NHL-BFM-90  составила 30,5  года (диапазон 
17–44 года), R-CHOP — 33 года (диапазон 23–51 год), 
R-MACOP-В — 35 лет (диапазон 19–59 лет).

У большинства пациентов первоисточник опу-
холевого роста обнаруживался в переднем верхнем 
средостении. Опухоль отличалась местно-распростра-
ненным характером роста с вовлечением органов 
грудной полости. У 47 (81 %) из 58 пациентов размер 
образования в средостении превышал 10 см.

В соответствии с классификацией Ann Arbor  II 
стадия установлена у 41 (70,6  %) больного, 
III  стадия  — у 4 (6,9  %), IV  стадия  — у 13 (22,5  %). 
У большинства (88  %) пациентов отмечалось вов-
лечение смежных экстранодальных структур (Е). 
Наиболее часто регистрировались экстранодальные 
поражения в легких (n = 38), перикарде (n = 27), плевре 
(n = 26), магистральных сосудах (n = 5), мягких тканях 
(n  =  12). Отдаленные экстранодальные поражения 
имели место у 16 (27,6 %) больных: у 6 — в селезенке, 
у 2 — в костях (позвонки, плечевая, бедренная кости), 
у 4  — в печени, у 4  — в почках. Кроме того, обнару-
жено по 1 случаю изолированного вовлечения мягких 
тканей затылочной области, щитовидной железы и 
поджелудочной железы. Ни у одного больного не было 
получено данных за поражение ЦНС (рис. 2).

Общее состояние 44 (75,9  %) пациентов при 
поступлении в клинику было расценено как тяжелое  
и/или средней тяжести, обусловленное осложнениями 
со стороны опухоли. Наиболее часто наблюдался 
синдром сдавления верхней полой вены (n  =  23). 
Тромбозы обнаружены у 13  больных. Среди других 
осложнений отмечалось развитие плеврита (n = 20) и 
перикардита (n = 22). Массивный плевральный выпот 
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потребовал проведения плевроцентеза у 10 больных. 
В связи с угрозой тампонады сердца вследствие гидро-
перикарда 2 пациентам проведен перикардиоцентез.

Симптомы опухолевой интоксикации присут-
ствовали у 35 (60,4 %) пациентов. Повышение уровня 
лактатдегидрогеназы отмечалось у всех больных. При 
оценке в соответствии с IPI к группам низкого и проме-
жуточного низкого риска было отнесено 44 больных, 
промежуточного высокого — 19, высокого — 2.

При проведении ИГХ-исследования экспрессия 
CD30 и СD23  отмечалась у 30 и 53  больных соответ-
ственно. Экспрессия CD20 определялась у 58 больных, 
MUM1  — у 43, BCL-2  — у 48, BCL-6  — у 49. Индекс 
пролиферативной активности Ki-67 превышал 80 % у 
33 пациентов.

Лечение ПМВКЛ
Ко времени оформления статьи программная 

терапия полностью завершена у 53  вошедших в 
исследование больных, остальные 5 находятся на за-
вершающих этапах лечения. Таким образом, анализу 
подвергнуты данные 53 пациентов.

R-NHL-BFM-90 (группа 1)
Из 9  больных группы R-NHL-BFM-90  лечение в 

полном объеме получили только 7 (78  %). У 2  па-
циентов после 2  блоков терапии констатировано 
прогрессирование ПМВКЛ. Общий ответ в группе 
R-NHL-BFM-90  составил 77,8  % (n  =  7; полный  — 1, 
частичный  — 6). Медиана наблюдения за пациен-
тами этой группы составила 139,2  мес. (диапазон 
5,2–201,9  мес.). Консолидирующая  ЛТ выполнена у 
7  больных с достигнутыми полным и частичным от-
ветами на лекарственную терапию. После завершения 
всей программы химиолучевого лечения полный ответ 
констатирован у 6 из 7 пациентов. 5-летние ОВ и ВБП 
составили 66,7 %. Рецидивов не зарегистрировано.

R-CHOP (группа 2)
Лечение по схеме R-CHOP получали 17 пациентов. 

Программное лечение, включавшее 6–8  циклов по 
схеме R-CHOP и последующую ЛТ, завершили полно-
стью 11 (65  %) из 17  пациентов. Прогрессирование 
на разных этапах лекарственного лечения отмечено 
у 5 больных (после завершения 2 циклов — у 2, 4 ци-
клов — у 1, 6 и 8 циклов — по одному). Этим пациентам 
проведена химиотерапия второй линии по различным 
программам (DHAP, IGEV, R-NHL-BFM-90). 2  пациента 
с признаками химиорезистентности умерли от про-
грессирования ПМВКЛ. Высокодозная химиотерапия 
по программе BEAM с последующей аутоТГСК с целью 
консолидации проведена 1  пациенту после химиоте-
рапии второй линии по схеме DHAP.

Общий ответ в группе R-CHOP составил 68  % 
(n  =  11). Полный и частичный ответы были зареги-
стрированы у 2 и 9  пациентов соответственно. Кон-
солидирующая ЛТ с облучением области остаточных 
опухолевых очагов в средостении (СОД 30–36  Гр) 
выполнена 11 пациентам.

Медиана наблюдения за пациентами из группы 
R-CHOP составила 97,4 мес. (диапазон 10,7–196,8 мес.). 
5-летние ОВ, ВБП, БВР были 88,2, 66,7 и 94,1 % соот-
ветственно.

Рис. 2. Частота экстранодальных поражений у больных ПМВКЛ

Fig. 2. The incidence of extranodal lesions in PMBCL patients

R-MACOP-В (группа 3)
Лечение по программе R-MACOP-В с последующей 

ЛТ в полном объеме завершено у 29 (91 %) из 32 па-
циентов. У 2  больных лечение было прервано через 
2 нед. от его начала в связи с развитием новой корона-
вирусной инфекции.

Терапия по схеме R-MACOP-B оказалась неэффек-
тивной у 1 больного этой группы.

Полый ответ в группе R-MACOP-B достигнут у 
24  пациентов, частичный  — у 4. Отсутствие ответа 
зарегистрировано у 2 больных. Таким образом, общий 
ответ в группе R-MACOP-B составил 96,6 % (n = 28).

Консолидирующая  ЛТ выполнена у 31  пациента. 
При полном ответе (n = 26) СОД облучения составила 
30–36 Гр, при частичном (n = 4) — 36–40 Гр, при недо-
статочном (n = 1) — 46 Гр.

Ко времени оформления настоящей статьи все 
пациенты из группы R-MACOP-В оставались под на-
блюдением.

Таким образом, в настоящем исследовании 
анализу подвергнуты данные 58  больных ПМВКЛ. 
Общий ответ (полный  + частичный) составил 93  % 
(n = 54). У 4 (7 %) больных первичное лечение оказа-
лось неэффективным. Резистентное течение болезни 
констатировано у 5 пациентов. Летальность на фоне 
прогрессирования лимфомы составила 8,6 % (n = 5). 
Рецидивы заболевания развились у 2  пациентов: у 
одного — после лечения по схеме R-CHOP, у другого — 
по схеме R-MACOP-B. Противорецидивное лечение 
позволило достичь повторной стойкой ремиссии.

Ко времени проведения анализа при медиане на-
блюдения 51,2 мес. под наблюдением оставались 55 па-
циентов. У всех сохранялась ремиссия заболевания. 
5-летняя БРВ составила 96,7 %, ОВ — 91,7 % (рис. 3–5).

ПЭТ-КТ
Промежуточная и завершающая ПЭТ-КТ выпол-

нены у всех 32 пациентов из группы R-MACOP-B, у 1 — 
из группы R-NHL-BFM-90, у 2 — из группы R-CHOP.

Лекарственный этап терапии завершен у 37  па-
циентов. Полный метаболический ответ (Ds 1–3) 
достигнут у 27 (73 %) из них, частичный (Ds 4) — у 4 
(11  %). Высокая метаболическая активность (Ds  5) 
опухоли сохранялась у 6 (16  %) пациентов, что рас-
ценено как недостаточный ответ. По завершении 
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Рис.  5. Бессобытийная выживаемость пациентов с  ПМВКЛ 
в группах R-NHL-BFM-90, R-CHOP, R-MACOP-B

Fig. 5. Event-free survival of PMBCL patients depending on the ther-
apy regimens R-NHL-BFM-90, R-CHOP, and R-MACOP-B
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Рис.  3. Общая выживаемость пациентов с  ПМВКЛ в  группах 
R-NHL-BFM-90, R-CHOP, R-MACOP-B

Fig. 3. Overall survival of PMBCL patients depending on the therapy 
regimens R-NHL-BFM-90, R-CHOP, and R-MACOP-B

Рис.  4. Выживаемость без  прогрессирования пациентов 
с ПМВКЛ в группах R-NHL-BFM-90, R-CHOP, R-MACOP-B

Fig. 4. Progression-free survival of PMBCL patients depending on 
the therapy regimens R-NHL-BFM-90, R-CHOP, and R-MACOP-B

лекарственного тапа противоопухолевого лечения 
при получении ПЭТ-отрицательного ответа всем па-
циентам с целью консолидации ремиссии проведена 
ЛТ (СОД 30–36 Гр) с облучением зоны средостения.

Токсичность лекарственной противоопухолевой 
терапии
Гематологическая токсичность лекарственной 

противоопухолевой терапии представлена на рис.  6, 
а негематологическая — на рис. 7.

ОБСУЖДЕНИЕ

ПМВКЛ относится к редким опухолям с уникальными 
морфологическими, молекулярными характеристи-
ками и клиническими проявлениями.

Крайне неудовлетворительные результаты про-
тиворецидивной терапии ПМВКЛ свидетельствуют 
о том, что совершенствование лечебных подходов 
должно касаться прежде всего первой линии.

Применение в настоящее время в первой линии 
терапии ПМВКЛ интенсифицированных схем химио-
терапии и высокодозной консолидации показывает, 
что такой подход сопряжен с высокой токсичностью 
и повышенным риском развития отдаленных неже-
лательных последствий, не обеспечивая при этом 
100%-й результат. Например, попытки проведения 
интенсивной терапии по педиатрическому протоколу 
GMALL-ALL/NHL у взрослых, хотя и отличались луч-
шими результатами (5-летняя БСВ 88–93  %), однако 
высокая токсичность этой программы послужила 
причиной отказа от использования ее в клинической 
практике [26–28].

Применение высокодозной терапии в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» МЗ РФ по схеме R-NHL-BFM-90 
в дебюте заболевания также позволило достичь 
высоких результатов у больных ПМВКЛ с неблагопри-
ятными факторами прогноза (5-летняя ОВ и БРВ — 92 
и 87  % соответственно). Тем не менее из-за высоких 
доз метотрексата выполнение этой программы также 
сопровождалось выраженной токсичностью [42].

Наряду с интенсивной противоопухолевой тера-
пией во многих центрах продолжала использоваться 
схема R-CHOP. Лечение по этой схеме в сочетании 
с консолидирующей ЛТ позволяло при 5-летней 
медиане наблюдения достичь показателей ВБП и 
ОВ, равных 81 и 89  % соответственно [23]. Сходные 
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результаты при лечении по такой же программе были 
получены и другими исследователями [24, 25].

В 2013 г. K. Dunleavy и соавт. опубликовали резуль-
таты лечения больных ПМВКЛ по схеме R-DA-EPOCH, 
согласно которым частота полного ответа достигла 
94 %, а 3-летняя БСВ составила 93 % [29].

Представляет интерес сравнение умеренно ток-
сичной схемы R-CHOP со схемой R-DA-EPOCH, отлича-
ющейся эскалацией доз цитостатических препаратов. 
В работе N.N.  Shah и соавт. в результате лечения по 
схеме R-DA-EPOCH частота полного ответа составила 
84 %, тогда как по схеме R-CHOP — 70 % [31]. Терапия 
по схеме R-DA-EPOCH отличалась более высокой 
не только частотой развития осложнений, но и их 
выраженности по сравнению со схемой R-CHOP. Раз-
личия показателей ОВ оказались несущественными: 
2-летняя ОВ составила 91 и 89 % при использовании 
схем R-DA-EPOCH и R-CHOP соответственно. Пред-
ставляется интересным, что N.N. Shah и соавт. в своем 
метаанализе обратили внимание на более редкое 
использование консолидирующей ЛТ после лечения 
по схеме R-DA-EPOCH по сравнению с R-CHOP (13 и 
59  % соответственно) [31]. Причину этого они уви-
дели в том, что проведение ЛТ считалось излишним 
при столь высоких результатах лечения по схеме 
R-DA-EPOCH. Таким образом, консолидирующая ЛТ по-
зволяет повысить результативность менее токсичных 
схем лекарственной терапии до уровня интенсивных 
высокодозных режимов при существенно меньшей 
токсичности.

Внедрение в клиническую практику схемы 
MACOP-B в комбинации с ритуксимабом позволило 
получить результаты, не уступающие схеме R-DA-
EPOCH при условии присоединения к R-MACOP-B 
консолидирующей ЛТ. В работе P.L.  Zinzani и соавт. 
показано, что полный ответ по данным ПЭТ-КТ после 
6 циклов R-MACOP-B был получен у 44 % пациентов, 
после 12  циклов  — у 62  %, а после последовавшей 
ЛТ — у 80 % [17]. Исследование свидетельствовало о 
целесообразности комбинирования схемы R-MACOP-B 
с ЛТ на область средостения, что может быть 

успешной альтернативой более токсичной терапии 
R-DA-EPOCH. Дальнейшие исследования по сочетанию 
схемы MACOP-B с ритуксимабом продолжали демон-
стрировать высокие показатели полного ответа [21]. 
Кроме того, авторы отмечают, что при лечении по 
схеме R-MACOP-B токсичности III–IV степени не было 
[17].

В Российских клинических рекомендациях пред-
лагаются для использования как режимы R-CHOP и 
R-MACOP-B, так и интенсифицированная схема R-DA-
EPOCH. В практике российского здравоохранения при 
необходимости лечения больного ПМВКЛ клиницисту 
приходится делать основной выбор между R-CHOP и 
R-MACOP-B. Наше исследование демонстрирует сопо-
ставимую токсичность этих схем, однако результаты 
лечения отличаются довольно значительно. Лечение 
по схеме R-CHOP сопровождалось утратой эффектив-
ности (прогрессирование лимфомы в процессе проти-
воопухолевой терапии) у 30 % пациентов, что делало 
необходимым замену терапии. При лечении по схеме 
R-MACOP-B замена терапии потребовалась лишь у 
1 пациента, причем причиной прогрессирования опу-
холи стал длительный перерыв из-за новой коронави-
русной инфекции. Кроме того, рецидив заболевания 
в течение 24 мес. после окончания лечения по схеме 
R-CHOP зарегистрирован у 12 % больных, в то время 
как по схеме R-MACOP-B — лишь у 3 %. 5-летняя ВБП 
в указанных группах составила 70,5 и 100 % соответ-
ственно, а БРВ — 88 и 97 %. Таким образом, при сопо-
ставимых показателях токсичности схема R-MACOP-В 
отличается более высокой эффективностью.

С 2016  г. в «НМИЦ гематологии» МЗ РФ приме-
няется вариант схемы R-NHL-BFM-90, модифициро-
ванной с целью снизить токсичность. В соответствии с 
протоколом «ПМЛ-16» пациенты получали блоки А и В 
схемы R-mNHL-BFM-90 с последующей консолидацией, 
состоявшей из 4  менее токсичных циклов R-EPOCH. 
В дальнейшем, с июня 2019 г., лечение осуществлялось 
по протоколу «ПМЛ-19», в основу которого положен 
принцип максимальной интенсификации терапии в 
начальной ее фазе в сочетании с круглосуточным вве-

Рис. 7. Негематологическая токсичность у пациентов с ПМВКЛ 
в  группах в  соответствии со схемой лекарственной противо
опухолевой терапии

Fig. 7. Nonhematologic toxicity in PMBCL patients depending on the 
drug chemotherapy regimens
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Рис.  6. Гематологическая токсичность у  пациентов с  ПМВКЛ 
в  группах в  соответствии со схемой лекарственной противо
опухолевой терапии

Fig. 6. Hematologic toxicity in PMBCL patients depending on the 
drug chemotherapy regimens
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дением препаратов по схеме R-EPOCH и добавлением 
леналидомида. В группе из 34  больных, получавших 
лечение по протоколам «ПМЛ-16» (n  =  18) и «ПМЛ-
19» (n = 16), 3- и 5-летние ОВ и ВБП составили 100 % 
[43]. Однако уровень осложнений противоопухолевой 
терапии оставался высоким. Так, гематологическая 
токсичность III–IV  степени была зарегистрирована 
у 100 % больных, получавших лечение по протоколу 
«ПМЛ-16», и у 87 % — по протоколу «ПМЛ-19».

В настоящем исследовании лечение по схеме 
R-NHL-BFM-90  также сопровождалось тяжелыми 
осложнениями у большинства пациентов. Наш 
опыт свидетельствует о том, что терапия по схеме 
R-NHL-BFM-90  не дает преимущества по сравнению 
со схемой R-MACOP-B (5-летняя ОВ 86 и 100  % соот-
ветственно). Однако следует отметить, что группа 
R-NHL-BFM-90 отличалась малым числом наблюдений 
(n = 9).

С нашей точки зрения, в связи с высоким риском 
раннего прогрессирования ПМВКЛ оправдано приме-
нение консолидирующей ЛТ. Такой подход не противо-
речит другим исследованиям, в которых убедительно 
продемонстрировано значимое повышение эффек-
тивности лечения при использовании ЛТ независимо 
от схемы предшествующей иммунохимиотерапии.

Вместе с тем у определенной категории больных 
преимущество комбинированной химиолучевой 
терапии остается сомнительным. В пользу отказа 
от консолидирующей ЛТ у пациентов с достигнутой 
в результате противоопухолевого лекарственного 
лечения полной ПЭТ-отрицательной ремиссией сви-
детельствуют результаты крупного проспективного 
исследования IELSG-37, представленные на конгрессе 
Европейской ассоциации гематологов (EHA) в июне 
2023 г. [44]. В исследовании с участием 545 пациентов 
преобладали интенсифицированные режимы (6  ци-
клов R-CHOP14-21, R-DA-EPOCH, Mega-CHOP, 12 циклов 
VACOP-B или MACOP-B) с зарегистрированным после 
иммунохимиотерапии ПЭТ-отрицательным ответом. 
Больные были рандомизированы на две группы. 
Первую группу составили 132 пациента, остававшиеся 
после лекарственного этапа под наблюдением без ЛТ, 
вторую  — 136  пациентов, которым была проведена 
консолидирующая ЛТ (СОД 30 Гр). При продолжитель-
ности наблюдения 30 мес. ОВ составила 96,2 и 98,5 %, 
ВБП  — 99,2 и 99,3  % в этих группах соответственно 
[44, 45]. Важно отметить, что большинству пациентов 
поводилась высокоинтенсивная противоопухолевая 
терапия, поэтому полученные в исследовании данные 
нельзя экстраполировать на результаты нашей ра-
боты.

Следует отметить, что в NCCN для лечения 
больных ПМВКЛ в качестве терапии первой линии 
рекомендуется R-DA-EPOCH и R-CHOP, причем высоко-
интенсивная схема R-DA-EPOCH стала стандартом те-
рапии в США и Европе. При использовании высокоин-
тенсивных и, соответственно, более токсичных схем 
лекарственного лечения отказ от ЛТ при достижении 
ПЭТ-отрицательного ответа может быть оправданным 
у большей части пациентов.

Тем не менее ЛТ остается актуальной даже в эпоху 
современного лекарственного лечения. Под нашим 
наблюдением находится больной ПМВКЛ, у которого 

ЛТ выполнена как самостоятельная лечебная опция 
после неэффективного лекарственного лечения. 
Метод  ЛТ позволил достичь полного контроля 
над опухолью (отсутствие рецидива ПМВКЛ на 
протяжении 23  мес. наблюдения). Это клиническое 
наблюдение демонстрирует высокую радиочувстви-
тельность ПМВКЛ. Кроме того, следует иметь в виду, 
что при этой агрессивной экстранодальной злокаче-
ственной опухоли облучению всегда подвергается 
зона первоисточника опухолевого роста в переднем 
верхнем средостении. Свидетельством эффективного 
местного контроля ЛТ служит также сохраняющийся 
при развитии генерализованного рецидива местный 
эффект в зоне облучения средостения.

Важно отметить, что ПЭТ-отрицательный 
результат лекарственной терапии не исключает 
развития в дальнейшем рецидивов ПМВКЛ. Чешские 
авторы в своем исследовании установили, что у более 
10  % пациентов, результаты лекарственной терапии 
у которых трактовались по данным ПЭТ-КТ как отри-
цательные, развивались рецидивы заболевания [46]. 
В наших наблюдениях только у 1 пациентки с ПЭТ-от-
рицательным результатом после этапа лекарственной 
терапии развился рецидив ПМВКЛ. Важность этого 
обстоятельства обусловлена тем, что решение о 
дальнейшей терапии применяется с учетом данных 
контрольной ПЭТ-КТ.

Кроме того, среди больных с ПЭТ-положительным 
результатом после лекарственной терапии довольно 
значительное число с ложноположительным заключе-
нием, что может послужить причиной необоснованной 
дополнительной противоопухолевой терапии. Инте-
ресными представляются результаты исследования, 
в котором у 17 (47 %) из 36 больных ПМВКЛ данные 
промежуточной ПЭТ-КТ, расцененные как положи-
тельные, не нашли морфологического подтверждения 
наличия опухоли, за исключением 1 наблюдения. Это 
свидетельствует о высокой частоте воспалительных 
процессов и/или распада опухоли [47]. Итоги этого ис-
следования 2013 г. вполне совпадают с нашим опытом. 
Так, из 6 ПЭТ-положительных (Ds 5) больных биопсия 
активного очага в средостении выполнена у 3, при 
этом наличие опухоли было подтверждено только 
у одного из них. В 2014 г. A. Avigdor и соавт. оценили 
прогностическую значимость промежуточной ПЭТ-КТ 
при лечении ПМВКЛ по схемам R-VACOP-B и R-CHOP 
[48]. Полученные тогда результаты позволили ав-
торам заключить, что ПЭТ-КТ не является идеальным 
ориентиром для определения дальнейшей тактики 
терапии у больных ПМВКЛ [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема выбора наиболее эффективной программы 
противоопухолевого лечения у пациентов с впервые 
диагностированной ПМВКЛ до настоящего времени 
остается не решенной. В 2023 г. при создании в МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба новой программы терапии ПМВКЛ учи-
тывались клинико-биологические характеристики 
опухоли, литературные данные, а также собственный 
клинический опыт. Биологические особенности 
ПМВКЛ позволяют предположить высокую чувстви-
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тельность этой опухоли к ингибиторам иммунных 
контрольных точек, о чем свидетельствуют и данные 
литературы. Эффективность препаратов этой 
группы (ниволумаб, пембролизумаб) убедительно 
продемонстрирована при лечении рецидивов ПМВКЛ 
[45, 49–54]. Эти данные послужили основанием для 
рассмотрения нами возможности использования 
ингибиторов иммунных контрольных точек также 
и в первой линии терапии ПМВКЛ. Имеются все 
основания полагать, что сочетание ингибиторов 
иммунных контрольных точек и высокоэффективной 
схемы R-MACOP-B с последующей консолидирующей 
ЛТ позволит улучшить результаты лечения у паци-
ентов с впервые диагностированной ПМВКЛ.
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