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Аннотация 

Введение. В настоящие время оптимальная схема лечения первичной медиастинальной В-
клеточной крупноклеточной лимфомы (ПМВКЛ) не определена, как и не существует 
факторов неблагоприятного/благоприятного прогноза, позволяющих стратифицировать 
пациентов на группы риска в дебюте заболевания. Прогноз ПМВКЛ определяет глубина 
метаболического ответа на момент завершения лечения, что позволяет формировать ответ-
адаптированную стратегию. Кроме того ПМВКЛ — это агрессивное заболевание молодых 
женщин детородного возраста, в связи с чем возникает потребность в разработке тактики 
лечения в период беременности. 

Цель — оценка эффективности ответ-адаптированной стратегии терапии ПМВКЛ, 
основанной на использовании в индукции ремиссии протокола DA-EPOCH-R, высокодозной 
химиотерапии при частичной ремиссии и отказе от лучевой терапии. 

Материалы и методы. В одноцентровое проспективное исследование с ноября 2012 по 
март 2023 гг. было включено 154 пациента. Медиана возраста составила 34 (19–68) года, 
мужчин – 51 (33,1%), женщин – 103 (66,9%) из которых 11 находились на разных сроках 
беременности. 

Результаты. Ответ – адаптированную терапию завершили 154 пациента. Частота 
объективного ответа (ЧОО) составила 144/154 (93,5%), прогрессию констатировали у 
10/154 (6,5%) больных. На сроке 60 мес. общая выживаемость (ОВ), безрецидивная 
выживаемость (БРВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП) составили 93%, 98% и 
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92% соответственно. Медиана не достигнута. Дебют заболевания в период беременности 
наблюдали у 11 женщин, медиана возраста которых составила 29 (21–37) лет. Медиана 
срока беременности на момент диагностики ПМВКЛ была 26 (9—37) нед. 
Иммунохимиотерапию в период беременности провели 9 женщинам. На сроках 
беременности 27—38 нед. (медиана 34) 10 пациенток родили 11 детей. Пороков развития 
у детей не наблюдали. В настоящие время все женщины и дети живы 

Заключение. Ответ-адаптированная стратегия терапии ПМВКЛ продемонстрировала 
высокую эффективность и возможность отказаться от лучевой терапии (ЛТ) с 
консолидирующей целью.  Полученные нами данные позволяют сформулировать основную 
цель в терапии агрессивных лимфом в период беременности - сохранение двух жизней. 
Отсутствие пороков развития у новорожденных, матери которых получали 
иммунохимиотерапию, дает основание к использованию протокола DA-EPOCH-R в период 
беременности.    

Ключевые слова: первичная медиастинальная В-клеточная крупноклеточная лимфома, 
беременность, DA-EPOCH-R, высокодозная химиотерапия, ответ-адаптированная терапия, 
аутоТГСК, ингибиторы иммунных контрольных точек, ответ-адаптированная терапия. 
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гематологии и химиотерапии лимфом с блоком трансплантации костного мозга и 
гемопоэтических стволовых клеток, к.м.н., старший научный сотрудник, тел: +7(495)-612-
23-61.  
e-mail:dr.gabeeva@gmail.com 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5171-0414 
 

Королева Дарья Александровна - ФГБУ «Национальный медицинский исследовательскии ̆ 
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Введение.  

 ПМВКЛ выделена в отдельную нозологическую форму в классификации Всемирной 

организации здравоохранения и составляет 2–3% от всех неходжкинских лимфом [Cazals-

Hatem D, 1996] [Campo E, 2022] [Alaggio R, 2022]. Частота встречаемости не превышает 2 

случая на 1 млн. населения в год, преимущественно болеют женщины фертильного 

возраста, медиана возраста которых составляет 35 лет [Zhou H, 2023]. В 7% случаев дебют 

заболевания ПМВКЛ происходит в период беременности [Мангасарова ЯК, 2020] [Шмаков 

РГ, 2019]. 

На момент верификации ПМВКЛ опухоль локализуется в передне-верхнем 

средостении и проявляется одышкой, кашлем и болью в грудной клетке [Zinzani PL, 2002]. 

У 10% заболевших наблюдается распространенная стадия заболевания с наличием 

единичных или множественных экстрамедиастинальных очагов [Мангасарова ЯК, 2018] 

[Giulino-Roth L, 2017] [Магомедова АУ, 2017]. Данных о первичном поражении вещества 

головного мозга, лептоменингеальных оболочек в отечественной и международной 

литературе нет.  

Неопухолевым аналогом ПМВКЛ является тимическая В-клетка. Морфологические, 

иммунофенотипические, генетические, эпигенетические характеристики имеют 

«перекрестные» признаки c классической лимфомой Ходжкина [Steidl C, 2011] [Masternak 

K, 2011]. Основными механизмами патогенеза ПМВКЛ, с одной стороны, является 

дисрегуляция в каноническом и неканоническом пути NF-kB и JAK-STAT, что приводит к 

пролиферации опухолевых клеток и нарушению реализации апоптоза. С другой стороны - 

способность опухолевых клеток «ускользать» от иммунного надзора за счет Т - клеточной 

анергии и иммунопривилегированного фенотипа вследствие нарушения экспрессии 

молекул главного комплекса гистосовместимости [Mottok A, 2018] [Scholl T, 1997] [Savage, 

KJ, 2003] [Risinskaya N, 2022] [Мангасарова ЯК, 2011] [Кузнецова СА, 2020]. 

Хромосомные перестройки с участием классических онкогенов, а именно реаранжировка 

MYC, BCL2-R, BCL6-R и мутации в гене TP53 (mutTP53/del17p) являются не характерными 

для ПМВКЛ [Savage KJ, 2003].  

На сегодняшний день не существует рандомизированных контролируемых 

исследований, определяющих оптимальный протокол терапии ПМВКЛ. Большинство 

протоколов демонстрируют, что включение  ритуксимаба в CHOP/CHOP-подобные схемы 

(циклофосфамид, доксорубицин, винкристин и преднизон) улучшает результаты терапии 

[Lisenko K, 2017]  [Vassilakopoulos TP, 2012] [Rieger M, 2011] [Xu LM, 2013] [Тумян ГС, 

2017]. Так же пациенты имели преимущества от интеграции анти-CD20 моноклонального 

антитела в протокол VACOP-B (этопозид, доксорубицин, циклофосфамид, винкристин 

и преднизон, блеомицин). В исследовании Avigdor A. и соавторов (n=40) наблюдали 

улучшение ВБП на протоколе R-VACOP-B по сравнению с VACOP-B 83% и 62% 

соответственно (р=0,06), при сопоставимых результатах по ОВ до 97% с 88% (р=0,2) 
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[Avigdor A, 2014]. Напротив, Zinzani PL и соавторы  не наблюдали преимущества от 

включения анти-CD20 моноклонального антитела к протоколу MACOP-B (метотрексат, 

доксорубицин, циклофосфамид, преднизолон и блеомицин ) или VACOP-B (этопозид, 

доксорубицин, циклофосфамид, винкристин и преднизолон, блеомицин) [Zinzani PL, 2009].  

Протокол DA-EPOCH-R  (преднизолон, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин, 

ритуксимаб) 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) персонализированная 

коррекция дозы этопозида, циклофосфамида и докосрубицина на основании 

нежелательных явлений (НЯ), развившихся в предыдущем курсе химиотерапии [Wilson WH, 

2002]. В 2013 г. Dunleavy K. и соавторы первыми оценили эффективность протокола DA-

EPOCH-R и возможность отказа от ЛТ при ПМВКЛ. Согласно полученным данным 5-летняя 

бессобытийная выживаемость (БСВ) и ОВ составили 93% и 97% соответственно. ЛТ с 

консолидирующей целью выполнили только 2/51 (4%) пациентам [Dunleavy K, 2013]. Отказ 

от ЛТ при ПМВКЛ также продемонстрировал и Guilino-Roth L. и соавторы. Согласно 

результатам многоцентрового ретроспективного исследования, посвященного оценке 

эффективности протокола DA-EPOCH-R у молодых взрослых (n=118) и детей (n=38), ЛТ с 

консолидирующей целью получили только 25/156 (16%) больных. В общей когорте 

пациентов 3-летняя БСВ и ОВ составили 86% и 95% соответственно [Giulino-Roth L, 2017]. 

Остается открытым вопрос: какая схема наиболее эффективна при ПМВКЛ? Shah NN 

и соавторы в 2018 г. опубликовали данные ретроспективного многоцентрового 

исследования (n=132), демонстрирующего преимущество DA-EPOCH-R над R-CHOP (n=56). 

Частота достижения полной ремиссии (ПР) составила 84% и 70% соответственно (р=0,046) 

[Shah NN, 2018]. Эти данные не были подтверждены в недавнем многоцентровом, 

ретроспективном исследованим, сравнивающего эффективность R-CHOP с DA-EPOCH-R в 

качестве фронтовой терапии ПМВКЛ. Существенной разницы в 2-летней БПВ или ОВ 

между двумя протоколами не показало. Однако это было достигнуто благодаря 

значительно большему использованию лучевой терапии в рукаве R-CHOP 

(59% против 13%) и высокодозной химиотерапий (ВХТ) с трансплантацие аутологичных 

гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) (40% против 0) [Malenda A. 2020] 

В настоящие время оптимальный протокол терапии ПМВКЛ не определен, как и не 

существует факторов неблагоприятного/благоприятного прогноза, позволяющих 

стратифицировать пациентов на группы риска в дебюте заболевания [Giulino-Roth L, 2017] 

[Malenda A, 2020] [Shah NN, 2018]. «Краеугольным камнем», определяющим прогноз 

ПМВКЛ, является глубина метаболического ответа на момент завершения лечения, что 

позволяет формировать ответ-адаптированную стратегию [Martelli M, 2014]. 
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Целью нашего исследования явилась оценка эффективности ответ-адаптированной 

стратегии терапии ПМВКЛ, основанной на использовании в индукции ремиссии протокола 

DA-EPOCH-R, ВХТ при частичной ремиссии и отказе от ЛТ. 

 

Материалы и методы. 

 

Одноцентровое проспективное исследование было проведено с ноября 2012 по 

март 2023 гг. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации с целью определения эффективности ответ-адаптированного протокола терапии 

ПМВКЛ и возможности отказа от лучевой терапии с целью консолидации ремиссии. 

Исследование получило одобрение этического комитета ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

По намерению лечить в исследование включили 165 пациентов. В дальнейшем 11 

пациентов были исключены из анализа в связи с пересмотром диагноза на: 

медиастинальная лимфома «серой зоны», тимома, классическая лимфома Ходжкина, В-

клеточная лимфома высокой степени злокачественности «triple-hit», лимфома из клеток 

маргинальной зоны. 

Анализ включал 154 пациента. Медиана возраста составила 34 (19–68) года, 

мужчин – 51 (33,1%), женщин – 103 (66,9%). Все пациенты имели гистологически 

подтвержденный диагноз заболевания. Больным до начала лечения проводили базовую 

оценку, включающую физикальный осмотр, лабораторное обследование, трепанобиопсию, 

компьютерную томографию (КТ) или магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного 

мозга, диагностическую люмбальную пункцию и позитронно-эмиссионную томографию 

совмещенную с КТ (ПЭТ-КТ). Инициальная характеристика пациентов представлена в 

таблице 1.  

Таб. 1. Характеристика пациентов с первичной медиастинальной В-клеточной 

крупноклеточной лимфомой. 

Показатель Значение 

Число больных, n 154 

Пол 
Муж, n (%) 
Жен, n (%) 

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

Возраст, медиана (диапазон), лет 34 (19–68) 
В-симптомы, n (%) 13 (8,4) 

Стадия Ann Arbor 
I-II, n (%) 
III-IV, n (%) 

 
131 (85,1) 
23 (14,9) 
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ECOG 
0-2, n (%) 
3-4, n (%) 

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

NCCN IPI  
0-1, n (%) 
2-3, n (%)  
4-5, n (%)  
6, n (%) 

 
21 (13,6) 
100 (64,9) 
30 (19,5) 
3 (1,9) 

Экстрамедиастинальные очаги, n (%) 
количество 1, n (%) 
количество ≥ 2, n (%) 

23 (14,9) 
11 (7,1) 
12 (7,8) 

Локализация экстрамедиастинального очага, n (%) 
почки/надпочечники, n (%) 
поджелудочная железа, n (%) 
печень, n (%) 
легкие, n (%) 
кости, n (%) 
яичники, n (%) 
костный мозг, n (%) 
желудок, n (%) 
селезенка, n (%) 
матка, n (%) 
молочные железы, n (%) 

23 (14,9) 
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) 

Bulky disease, n (%) 148 (96,1) 

Активность ЛДГ выше нормы, n (%) 132 (85,7)  

Лимфопения в крови, n (%) 139 (90,2) 

SUV, медиана (диапазон) в дебюте заболевания 19,9 (10–
39) 

Беременность на момент верификации диагноза, n (%) 11 (7,1) 
ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; ЛДГ — лактатдегидрогеназа, FISH — 

Fluorescence In Situ Hybridization - флуоресцентная гибридизация in situ; SUV – 

Standardized Uptake Value – стандартизованный уровень накопления; NCCN IPI - National 

Comprehensive Cancer Network International Prognostic Index - международный 

прогностический индекс национальной онкологической сети по борьбе с раком (США). 

Дизайн ответ-адаптированного протокола включал проведение шести циклов 

иммунохимиотерапии по схеме DA-EPOCH-R (Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в, день 0; Этопозид 

50 мг/м2/сут в/в (непрерывная 96-часовая инфузия), дни 1-4; Доксорубицин 10 мг/м2/сут 

в/в (непрерывная 96-часовая инфузия), дни 1-4; Винкристин 0,4 мг/м2/сут в/в 

(непрерывная 96-часовая инфузия), дни 1-4; Циклофосфамид 750 мг/м2 в/в, день 5; 

Преднизолон 60 мг/м2 2 раза в день внутрь, дни 1-5). Дозы этопозида, доксорубицина и 

циклофосфамида корректировали относительно предыдущего цикла в зависимости от 

низшего уровня показателей крови, определенных во время и после проведения курса ХТ. 

Эффективность протокола оценивали через 3–4 нед. после завершения последнего курса 

ХТ по ПЭТ-КТ, в соответствии с рекомендациями Международной рабочей группы по 

критериям ответа, Лугано, 2014 [Cheson B.D, 2014]. В случае достижения полного 
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метаболического ответа D1-3 лечение завершали. При достижении частичного ответа D4-5 

проводили два дополнительных курса R-DHAP (Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в, день 0; 

Дексаметазон 40 мг в/в, дни 1–4, Цисплатин 100 мг/м2 в/в 12-часовая инфузия, день 1; 

Цитарабин 2 г/м2 в/в х 2 раза, день 3) и выполняли аутоТГСК кондиционирование по схеме 

ВЕАМ (кармустин 300 мг/м2 в/в день – 6, этопозид 200 мг/м2  х 2 раза в день в/в дни  – 5, 

– 4, – 3, – 2, цитарабин 200 мг/м2  в/в дни – 5, – 4, – 3, – 2, мелфалан 140 мг/м2 в/в день 

– 1) или СЕАМ (ломустин 200 мг/м2 внутрь день – 6, этопозид 200 мг/м2  х 2 раза в/в день 

– 5, – 4, – 3, – 2, цитарабин 200 мг/м2 в/в дни – 5, – 4, – 3, – 2, мелфалан 140 мг/м2 в/в 

день – 1).  

Мобилизацию гемопоэтических стволовых клеток выполняли в межкурсовом 

периоде после курса R-DHAP. Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

использовали в дозе 5–10 мкг/кг/сутки. Лейкоцитаферез начинали при наличии 

адекватного количества CD34+ клеток в периферической крови (>10–20 клеток/мкл). 

Мобилизация определялась как успешная при количестве CD34+ клеток >2х106/кг массы 

тела реципиента, собранных за 3 или менее процедур афереза. 

В случае констатации прогрессии заболевания или отказе от участия в протоколе 

констатировали неудачу лечения и пациента исключали из протокола (рис 1). 

Рис. 1. Дизайн ответ-адаптированного протокола терапии пациентов с первичной 

медиастинальной В-клеточной крупноклеточной лимфомой. 

 

 

DA-EPOCH-R - ритуксимаб, этопозид, доксорубицин, винкристин, циклофосфамид, 

преднизолон; ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография совмещенная с 

компьютерной томографией; ВХТ – высокодозная химиотерапия, аутоТГСК – 

трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. 

Первичными конечными точками в исследовании являлись ЧОО. Вторичными 
конечными точками исследования являлись ПР, ЧР, ОВ, БРВ, ВБП и БСВ. При расчете ОВ 
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определяли как время от первого дня терапии до дня смерти от любых причин и 
цензурировали датой последнего доступного наблюдения. БРВ оценивали от времени 
достижения ремиссии до рецидива. ВБП определяли как время от начала лечения до 
прогрессии. БСВ - время от начала лечения до любого события. 

Безопасность и переносимость лечения анализировали путем регистрации побочных 
явлений, тяжесть и тип которых определяли в соответствии с общими критериями 
нежелательных явлений Национального института рака (NCI CTCAE), версия 5.  

Статистический анализ. 
Показатели выживаемости оценивали путем построения кривых с помощью метода 

Каплана–Майера. Для оценки влияния экстрамедиастинального поражения на вероятность 
рецидива был выполнен регрессионный анализ. Различия в БРВ представляли в виде 
отношения рисков рецидива сравниваемых групп и 95% доверительного интервала (ДИ) к 
данному показателю. Статистический анализ проводили с использованием программного 
обеспечения R 4.1 (США), а также оболочки RStudio. Различия признавались значимыми 
при p <0,05.  

Результаты. 
Ответ – адаптированную терапию завершили 154 пациента. ЧОО составила 

144/154 (93,5%), прогрессию констатировали у 10/154 (6,5%) больных. 
Пациентам в индукции ремиссии проводили 4 или 6 циклов ХТ по схеме DA-EPOCH-R. 

Больным с исходно удаленной опухолью выполнили 4 цикла DA-EPOCH-R – 3/154 (1,9%), 

всем остальным провели 6  – 151/154 (98%). Повышение доз доксорубицина, этопозида, 

циклофосфамида на 20% произвели в 151/154 (98%) случае, медиана уровня повышения 

составила 4 (2–5) курса. Ритуксимаб не вводили 6/154 (3,9%) женщинам с ПМВКЛ, 

находящимся на разных сроках беременности. 

После индукции ремиссии по схеме DA-EPOCH-R ЧОО, ПР и ЧР составили 144/154 

(93,5%), 121/154 (78,6%) и 23/154 (14,9%) соответственно (Рис. 2). 

Рис. 2. Схема распределения пациентов, включённых в ответ-адаптированный 

протокол терапии первичной медиастинальной В-клеточной крупноклеточной лимфомы. 

 

DA-EPOCH-R - ритуксимаб, этопозид, доксорубицин, винкристин, циклофосфамид, 

преднизолон; ВХТ – высокодозная химиотерапия, аутоТГСК – трансплантация 

аутологичных гемопоэтических стволовых клеток крови; Ран Рец - ранний рецидив; ОЛЛ – 

острый лимфобластный лейкоз; МЛСЗ – медиастинальная лимфома «серой зоны». 
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В группе пациентов с ЧР после DA-EPOCH-R высокодозную химиотерапию по схеме 

R-DHAP с последующей аутоТГСК (предтрансплантационный режим кондиционирования 

СЕАМ или ВЕАМ) выполнили 22 из 23 больных. Один пациент отказался от продолжения 

лечения.  Мобилизацию ГСК проводили после 1 цикла по схеме R-DHAP – 20, после 2 

циклов – 2. Медиана ГСК составила 3,44 (2–10,8)х106 CD34+ клеток/кг массы тела 

больного. В группе пациентов, достигших ЧР после индукционных протоколов DA-EPOCH-R и 

получивших ВХТ, неблагоприятных событий, связанных с течением основного заболевания 

(рецидив/прогрессия), мы не наблюдали. 

У 3/154 (1,9%) пациентов после протокола DA-EPOCH-R констатировали ранний 

рецидив заболевания с изолированным поражением ЦНС. В дальнейшем ПР достигли у 2 

больных. В 1 случае на протоколе DHAP с включением прокарбазина (100 мг/м2 внутрь, 

дни 1–10), леналидомида (25 мг внутрь дни 1-10) и ниволумаба (40 мг в/в день 1). В 

другом случае в результате выполнения непрограммной ХТ  (этопозид 100 мг в/в  дни 1, 3, 

5, 7; цисплатин 100 мг/м2 в/в день 2; дексаметазон 40 мг в/в  дни 2, 4, 5, 6; 

темозоламид 100 мг внутрь дни 1-10; ломустин 80 мг внутрь дни 1 и 3). С целью 

консолидации ремиссии 1 больному выполнили аутоТГСК, режим кондиционирования ТBB 

(тиотепа 400 мг, в/в день  – 5; кармустин 400 мг, в/в день – 4; бусульфан 4 мг/кг, внутрь 

день – 3 и – 2) [Королева ДА, 2023]. Смерть от Р/Р течения лимфомы наступила в 1 случае. 

Прогрессию заболевания констатировали в 10/154 (6,5%) случаях, из них ПР 

достигли у 4 пациентов. У 2 больных в результате проведения схемы Dexa-BEAM 

(дексаметазон 24 мг внутрь дни 1– 10, кармустин 60 мг/м2 в/в день 2, этопозид 200 мг/м2 

в/в день 4–7, цитарабин 100 мг/м2 х 2 раза в день в/в день 4–7, мелфалан 20 мг/м2 в/в 

день 3) с включением брентуксимаба ведотина (1,8 мг/кг в/в день 2) и ниволумаба (40 мг 

в/в день 1). И по 1 случаю ПР достигли после проведения: монотерапии брентуксимаба 

ведотином и R-DHAP. С целью консолидации ремиссии заболевания 3 больным выполнили 

аутоТГСК, режим кондиционирования ВЕАМ или СЕАМ. Смерть от Р/Р течения основного 

заболевания наступила у 6 больных. 

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

Рис. 3. Общая выживаемость (A), безрецидивная выживаемость (B), выживаемость 
без прогрессирования (С) и бессобытийная (D) больных с первичной медиастинальной В-
клеточной крупноклеточной лимфомой в результате ответ-адаптированного протокола. 

 
 

В нашем исследовании все неблагоприятные события, связанные с основным 
заболеванием, можно разделить на прогрессию, которую констатировали на момент 
итогового ПЭТ-КТ после 6 циклов DA-EPOCH-R и ранний рецидив с вторичным поражением 
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ЦНС. Был проведен однофакторный анализ влияния на прогноз ПМВКЛ таких параметров 
как: пол, ЛДГ, bulky disease, NCCIN IPI, экстрамедиастинальные очаги (ЭМО) ≥ 2 и 
различные локализации ЭМО и регрессионный анализ отношений рисков рецидива (hazard 
ration (HR)) в зависимости от наличия и локализации ЭМО (таб. 2). Значимым оказалось 
влияние 3 параметров как прогностических факторов риска рецидива: наличие ЭМО ≥ 2, 
вовлечение почек/надпочечников и легких. Однако они не оказали влияния на ОВ и БПВ. В 
группе пациентов с ЭМО ≥ 2, поражением почек/надпочечников или легких снижение БРВ 
с 99% до 83%, с 99% до 83% и с 99% до 71% (р=0,00017, HR 23,8, 95% ДИ 2,2-262,5 
(р=0,009)), (р<0,00017, HR 23,8, 95% ДИ 2,2-262,5 (р=0,009)) и (р<0,0001, HR 43,2, 95% 
ДИ 3,9 – 477,5 (р=0,002)) соответственно (рис. 4-5).  

Таб. 2. Частота экстрамедиастинального поражения и отношение рисков развития 

рецидива при первичной медиастистинальной В-клеточной крупноклеточной лимфоме 

(n=154).  

 

Локализация Частота 

встречаемости, n (%) 

Отношение рисков рецидива 

(Hazard ratio, HR) 

HR 95% ДИ р-value 

Почки/надпочечники 12 (7,8) 23,8  2,2-262,5 p= 0,009 

Поджелудочная железа 8 (5,2) <0.001 0 – Inf p=0,999 

Печень 7 (4,5) 10,5  0,96 – 

115,8 

p=0,055 

Легкие  7 (4,5) 43,2  3,9 – 477,5 p=0,002 

Кости 7 (4,5) 10,5 0,95 – 

115,8 

p=0,054 

Яичники 5 (3,2) <0.001 0 – Inf p=0,999 

Желудок 3 (1,9) <0.001 0 – Inf p=0,999 

Селезенка 2 (1,3) <0.001 0 – Inf p=0,999 

 

 
Рис. 4. Безрецидивная выживаемость при первичной медиастинальной В-клеточной 

крупноклеточной лимфоме в зависимости от наличия экстрамедиастинального поражения.  

 
ЭМО - экстрамедиастинальные очаг. 
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Рис. 5. Безрецидивная выживаемость при первичной медиастинальной В-клеточной 

крупноклеточной лимфоме в зависимости от локализации экстрамедиастинального очага.  

 
 

 

НЯ в виде гематологической токсичности 3–4 ст. (NCI CTCAE, v5) наблюдали в 100% 

случаев как на протоколе DA-EPOCH-R, так и R-DHAP. Наиболее частыми инфекционными 

осложнениями 3–4 ст. в группе DA-EPOCH-R были стоматит и энтероколит у 78/154 (63,6%) 

и 23/154 (14,9%) пациентов соответственно.  Перевод в отделение реанимации, 

связанный с развитием НЯ, на всех этапах терапии, включая аутоТГСК, не требовался ни в 

одном случае.  

 

В рамках ответ-адаптированного протокола умерли 9/154 (5,8%) больных. Смерть, 

связанная с течением основного заболевания, констатировали у 7/154 (4,5%) пациентов. 

Летальные исходы, несвязанные с ПМВКЛ, произошли на сроке 31 мес. и 62 мес. Они 

были обусловлены развитием: В-ОЛЛ MLL+ и ОНМК. 

Дебют заболевания в период беременности наблюдали у 11/154 (7,1%) женщин, 

медиана возраста которых составила 29 (21–37) лет. Медиана срока беременности на 

момент диагностики ПМВКЛ была 26 (9—37) нед. ПМВКЛ диагностировали в 2 случаях в — I 

ТБ,  в 7 — во II ТБ  и в 2 — в III ТБ. Беременным женщинам в дебюте заболевания ПЭТ-КТ не 

выполнили ни в одном случае. Для стадирования использовали МРТ и УЗИ.  У 2 

диагностировали II стадию по Ann Arbor, у 9 — IV стадия, bulky disease – у всех женщин.  

Химиотерапию в период беременности провели 9 женщинам на разных сроках, 

медиана 19 (11–33) нед. Шести пациенткам до родоразрешения не вводили ритуксимаб. 

Медиана количества курсов ХТ до родов составила 4 (1–6). В период беременности 

женщинам с ПМВКЛ ХТ не проводили в 2 случаях. Одной больной на сроке беременности 

33 нед.  после проведения диагностической торакотомии планировалось выполнение 

химиотерапии. Однако, в связи с развитием дистресс-синдрома плода в период проведения 

диагностической торакотомии, выполнили кесарево сечение и затем химиотерапию. В 

одном случае лечение по схеме DA-EPOCH-R провели после медицинского аборта по 
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медицинским показаниям на сроке 9–10 нед. НЯ у женщин ПМВКЛ в период 

беременности представлены в таб 3. 

Таб. 3. Отклонения от протокола и нежелательные явления у женщин с первичной 

медиастинальной В-клеточной крупноклеточной лимфомой в период беременности (n=9). 

Показатель Значение  

Длительность интервала от родов до начала ХТ (дней), Ме (разброс) 14 (1–24) 

Нейтропения III–IV ст, n (%) 2 (20) 

Тромбоцитопения III–IV ст, n (%) - 

Анемия III–IV ст, n (%) 1 (10) 

Инфекционные осложнения III–IV ст, n (%) 3 (30) 

ХТ — химиотерапия; Me — медиана.  

Пяти пациенткам с ПМВКЛ после протокола R-DA-EPOCH провели высокодозную 

химиотерапию, что было обусловлено удлинением межкурсового интервала и 

нерациональностью продолжения исходной схемы, решением врача или достижением 

частичной ремиссии заболевания после 6 циклов ХТ. В дальнейшем трем пациенткам в 

ремиссии выполнили аутоТГСК. В настоящее время все женщины живы. 

На сроках беременности 27—38 нед. (медиана 34) 10 пациенток родили 11 детей, у 

одной женщины была дихориальная диамниотическая двойня. В 1 случае роды были 

самостоятельными, в 9 - путем кесарева сечения. К моменту родоразрешения 3 женщины 

достигли полной ремиссии заболевания.  

Всем детям после рождения проводили оценку по шкале Апгар на 1 и 5 минутах 

жизни, масса-ростовых показателей, степени зрелости плода, соматического и 

неврологического статуса, а также наличия видимых пороков развития (таб. 4). Грубых 

пороков развития у детей выявлено не было ни в одном случае. В большинстве случаев 

отмечали недоношенность и морфофункциональную незрелость. Однако все 

вышеописанные изменения в раннем младенческом возрасте разрешились. В настоящее 

время все дети здоровы и развиваются соответственно возрасту. Медиана возраста 

составляет 5 лет и 3 мес. (от 8 мес. до 10 лет). 

Таб. 4. Показатели антропометрии, оценки по шкале Апгар при рождении у детей, 

родившихся у женщин с первичной медиастинальной В-клеточной крупноклеточной 

лимфомой (n=11). 

Показатель Значение 

Масса, гр, Ме (диапазон) 2089 (899–3290) 
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Длина, см, Ме (диапазон) 44 (38–50) 

Шкала Апгар, 1 минута, балл, Ме (диапазон) 6 (1–8) 

Шкала Апгар, 5 минута, балл, Ме (диапазон)  7 (3–9) 

Мальчики:девочки 7:4 

Пороки развития - 

Me — медиана.  

Обсуждение. 

ПМВКЛ — это агрессивное заболевание молодых женщин детородного возраста, в 

связи с чем возникает потребность в разработке тактики лечения в период беременности. 

Органичное количество публикаций, посвященных частоте развития осложнений у детей и 

отдаленным характеристикам новорожденных, матери которых получали 

иммунохимиютерапию, сдерживает врачей в принятии решения о проведении ХТ 

беременным женщинам с ПМВКЛ [Amit O, 2015] [Perez CA, 2012] [Lee EJ, 2014] [Decker M, 

2006] [Fiascone S, 2016] [Evens AM, 2011]. С 2009 по 2023 гг. мы наблюдали 

манифестацию ПМВКЛ в период беременности у 11/154 (7,1%) женщин. В 9 случаях 

терапию по схеме DA-EPOCH+/-R выполнили на разных сроках беременности. Отсутствие 

пороков развития у новорожденных, матери которых получали иммунохимиотерапию, дает 

основание к проведению протокола DA-EPOCH-R в период беременности.    

Отличительной чертой ПМВКЛ является возможность полного излечения при 

достижении ремиссии [Camus V, 2021] [Ceriani L, 2017] [Vassilakopoulos TP, 2021]. Однако 

в случае рецидива и/или рефрактерного течения заболевания прогноз для жизни является 

крайне неудовлетворительным. На сегодняшний день исходные клинические и/или 

биологические предикторы неблагоприятного прогноза не определены, что исключает риск-

адаптированную стратегию при ПМВКЛ. Единственный фактор, влияющий на течение, 

заболевание является полнота ремиссии. Поэтому в клинической практике можно выделить  

2 основных подхода в терапии ПМВКЛ: 1) исходно интенсивное воздействие у всех 

пациентов и 2) интенсификация терапии только в группе больных с частичным ответом, т.е. 

ответ-адаптированная стратегия [Zhou H, 2020] [De Mello CA, 2011] [Мангасарова ЯК, 

2016] [Габеева НГ, 2022].  

В нашем исследовании все больные с ЧР (D4-5 по ПЭТ-КТ), после индукции 

ремиссии по схеме DA-EPOCH-R, получили ВХТ с последующей аутоТГСК. С одной стороны, 

ответ-адаптированная стратегия позволила нивелировать неблагоприятный 

прогностический фактор – отсутствие полного метаболического ответа и достигнуть 

длительной ремиссии заболевания. И данный подход себя оправдал: в дальнейшем в этой 

группе мы не наблюдали рецидива или прогрессии заболевания. С другой стороны, мы 
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понимаем, что часть больных имели «ложноположительный» результат ПЭТ-КТ. В 

проспективном исследовании IELSG-26 (International Extranodal Lymphoma Study Group) 

продемонстрированно, что достижение полного метаболического ответа D1-3 по 

сравнению с частичным ответом D4-5 предсказывало 5-летнюю ВБП и ОВ 99% против 68% 

(р<0,001) и 100% против 83% соответственно (р<0,001). Различия наблюдались и в группе 

«положительных» ПЭТ-КТ D4 и D5: частота прогрессий в группе D4 по сравнению с D5 

составила 5/24 (20,8%) и 6/10 (60%) соответственно [Martelli M, 2014].  Melani C. и 

соавторы также продемонстрировали разную прогностическую значимость «позитивных» 

результатов D5 и D4, 8-летняя БСВ и ОВ составили 50% против 93,3% (р=0,0003) и 75% 

против 95,9% (р=0,029) соответственно [Melani C, 2018]. Высокий процент 

«ложноположительные» результаты в группе D4 при ПМВКЛ требует насторожённости в 

принятии решений о продолжении терапии в этой группе и поиска дополнительных 

критериев полной ремиссии заболевания. Комплексная оценка глубины 

противоопухолевого ответа на основании ПЭТ-КТ и элиминации цоДНК возможно позволит 

четко определить пациентов для продолжения или «стоп» терапии [Rivas-

Delgado A, 2022][Kurtz DM, 2018] [Габеева НГ, 2022]. В нашем исследовании D4 

наблюдали у 14/22 (63,63%) пациентов и в дальнейшем им была выполнена ВХТ. Мы 

подозреваем  в этой группе высокий процент «ложноположительных» результатов ПЭТ-КТ, и 

вероятно более точная оценка глубины ответа позволила бы ограничиться только 

наблюдением.   

Исторически ВХТ в первой линии терапии ПМВКЛ (NHL-BFM 86/90/95, LMB2001 и 

FAB/LMB96) использовалась в педиатрической практике [Dourthe ME, 2022] [Seidemann K, 

2003] [Gerrard M, 2013]. Исследователи из Франции оценили эффективность протокола 

LMB2001 у 42 пациентов с медианой возраста 15 (8–18) лет. Отличительной чертой этого 

протокола являлось использование высоких доз метотрексата, цитарабина, и этопозида. 

Пятилетняя БСВ и ОВ составили 88,1% и 95,2% соответственно. Ритуксимаб в схемы 

лечения был включен в 50% случаев и демонстрировал улучшение результатов терапии (5-

летняя БСВ 81,0% против 95,2%). Однако немецкая группа в 2021 году опубликовала 

данные, которые не выявили преимущество ВХТ над протоколом DA-EPOCH-R. 

Исследование длилось с 2004 по 2019 год и включало детей, подростков (n=116) с ПМВКЛ 

медиана возраста которых была 16 лет. В группе DA-EPOCH-R, NHL-BFM-В4 и NHL-BFM-95 

5-летняя БСВ составила 84%, 59% и 39% соответственно [Knörr F, 2021].  

Опыт использования ВХТ в первой линии терапии не ограничивается только 

педиатрической практикой [Hoelzer D, 2007] [Мангасарова ЯК, 2013] [Габеева НГ, 2022]. 

Romejko-Jarosinska J. и соавторы представили результаты терапии 124 пациентов с ПМВКЛ 

средний возраст которых составил 30 (18-59) лет и период наблюдения с 2004 по 2017 

год. Протокол GMALL/B-ALL/NHL2002 включал 6 циклов высокодозной 

иммунохимиотерапии и ЛТ с консолидирующей целью (в 77%). При медиане наблюдения 9 
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(1–17) лет, 5-летняя ОВ и ВБП составили 94% и 92% соответственно. Обращает внимание, 

что этот протокол имел низкую эффективность в группе высокого риска по IPI, 5-летняя ОВ 

составила 50% (р=0,0002). Смертность, связанная с лечением, была на уровне 0,8%. 

Вторичные злокачественные новообразования и позднюю кардиотоксичность наблюдали в 

2,4% и 2,4% соответственно. У восьми (6%) пациентов констатировали Р/Р течение 

заболевания, однако вторичного поражения ЦНС не наблюдали [Romejko-Jarosinska J, 

2022]. 

В настоящие время сравнительных исследований демонстрирующих преимущество 

ВХТ над протоколом DA-EPOCH-R - нет, но согласно некоторым публикациям ВХТ позволяет 

снизить частоту вторичного поражения ЦНС [Knörr F, 2021] [Romejko-Jarosinska J, 2022] 

[Romejko-Габеева НГ, 2022]. Вклад в высокую частоту НЯ ВХТ, как общих так и отдаленных, 

вносит ЛТ которая используется с консолидирующей целью в большинстве протоколов 

[Knörr F, 2021] [Hoelzer D, 2007] [Dourthe ME, 2022] [Seidemann K, 2003] [Gerrard M, 

2013]. Исторически внедрение ЛТ было обусловлено неудовлетворительными результатами 

стандартных схем химиотерапии, которые не включали моноклональное анти-CD20 

антитело [Zinzani PL, 2002].  

Учитывая высокую эффективность иммунохимиотерапии и доступность ПЭТ-КТ, роль 

ЛТ широко обсуждается в мире, но единого консенсуса нет. Некоторые исследовательские 

группы продолжают эмпирически включать ЛТ в схему лечения всем пациентам  [Xu LM, 

2013] [Cwynarski K, 2019], другие  полностью отказались [Chan EHL, 2019][Goldschmidt N, 

2016] [Messmer M, 2019] [Camus V, 2021] [Dunleavy K, 2013]. Также существует опыт 

ограниченного использования ЛТ только в группе с частичным ответом по результатам ПЭТ-

КТ [Hayden AR, 2020] [Pinnix CC, 2015] [Tai WM, 2011]. Единственное многоцентровое 

рандомизированное исследование ELSG37 (n=530) было опубликовано в 2023 году и 

оценило роль ЛТ при ПМВКЛ. Больные после достижения полной ремиссии заболевания 

(D1-3 по ПЭТ-КТ) были рандомизированы на выполнение ЛТ (n=136) и наблюдение 

(n=132). При медиане наблюдения 63 (48–69) мес. статистических значимых различий в 

двух группах получено не было и 30-мес. ОВ составила 99% [Zucca E, 2023]. 

В рамках ответ-адаптированной стратегии лечения ПМВКЛ нами 

продемонстрирована возможность отказа от ЛТ с консолидирующей целью. При медиане 

наблюдения 68 (11-125) мес. рецидива заболевания с вовлечением средостения мы не 

наблюдали ни в одном случае. При достижении ПР только у 3/154 (1,9%) больных 

констатировали вторичное изолированное поражение вещества головного мозга, которое 

развивалось на сроке от 1 до 5 месяцев. В дальнейшем у 2 больных была доcтигнута ПР 

заболевания.  

В эру ритуксимаба рецидив с вовлечением вещества головного мозга при ПМВКЛ 

является крайнем редким событием и не превышает 2% [Vassilakopoulos TP, 2023]. 

Vassilakopoulos T. P.  и соавт.  в ретроспективном исследовании, включающем 564 
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больных, провели анализ факторов, влияющих на риск вторичного поражения ЦНС: схема 

индукционной терапии, индекс CNS-IPI, клинические и лабораторные данные. При медиане 

наблюдения 55 мес. изолированный рецидив в ЦНС констатировали у 8 (1,4%) пациентов. 

Было продемонстрировано, что на частоту рецидива достоверно влиял только один фактор - 

наличие или отсутствие вовлечения почек/надпочечников [Vassilakopoulos TP, 2023]. В 

нашем исследовании поражение почек/надпочечников наблюдалось у 12/154 (7,8%) 

пациентов, из них в дальнейшем вторичное поражение ЦНС констатировали в 2 случаях. 

Некоторые исследователи с целью снижения частоты вторичного поражения ЦНС 
при агрессивных В-клеточных лимфомах рассматривают возможность использования 
высоких доз метотрексата (ВД-МТХ) [Ferreri A, 2015] [Cheah C, 2014] [Bobillo S, 2021] 
[Габеева НГ, 2022]. Однако последние результаты многоцентровых, в том числе 
рандомизированных исследований, оказались разочаровывающими и в настоящие время 
метотрексат относят к категории «non benefit» в профилактики рецидива в ЦНС [Lees C, 
2019][Magomedova A, 2022][Wilson MR, 2022][Orellana-Noia VM, 2022] [Thieblemont C, 
2023][ Puckrin R, 2021] [Королева ДА, 2023]. Обсуждается включения в стандартные 
схемы лечения различных классов новых лекарственных средств: ингибиторы иммунных 
контрольных точек, иммуно-коньюгаты, таргетные и иммуномодулирующие препараты [Tilly 
H,2022] [ Younes A,2019]. 

Уникальный патогенез ПМВКЛ, в основе которого лежит ускользание от иммунного 

надзора и сверхэкспрессия PDL1/PDL2, открывает перспективы использования анти-PD1-

ингибиторов как в первую линию, так и при рецидиве заболевания. В исследовании II фазы 

«KEYNOTE-170» (n=53) использование пембролизумаба в монотерапии у больных с Р/Р 

ПМВКЛ при медиане линий терапии 3 (2–8) и наблюдении 48,7 мес., ВБП и ОВ составили 

33% и 45,3% соответственно. У всех пациентов с ПР сохранился долгосрочный ответ без 

проведения аутоТГСК или иных методов терапии с консолидирующей целью [Zinzani P, 

2023]. Способность ингибиторов иммунных контрольных точек проникать через ГЭБ 

возможно позволит, данную группу лекарственных препаратов рассматривать как 

альтернативу ВД-МТХ в группе пациентов ПМВКЛ С [Wirsching HG, 2021] [Terziev D, 2018] 

[ClinicalTrials.gov identifier: NCT04759586]. 

 

Заключение. 

ПМВКЛ является одной из самых химиочувствительных агрессивных В-клеточных 

лимфом и на сегодняшний день достигнуты максимальные результаты в терапии, но 

остаются и нерешённые проблемы такие как: вторичное поражение ЦНС и высокий 

процент «ложноположительных» результатов ПЭТ-КТ [Dunleavy K., 2013] [Мангасарова ЯК, 

2016] [Vassilakopoulos TP, 2023]. Высокая чувствительность, но низкая специфичность 

ПЭТ-КТ формирует потребность поиска новых методов оценки глубины ответа при ПМВКЛ 

[Melani C, 2018] [Martelli M, 2014]. Мониторинг клиренса цоДНК вероятно сможет 

дополнить прогностическую значимость ПЭТ-КТ и определить тактику ведения больного 

[Rivas-Delgado A, 2022][Kurtz DM, 2018][ Smirnova S, 2020]. 

Новыми целями в лечении ПМВКЛ являются снижение токсичности и минимизация 

риска рецидива в ЦНС, что требует разработку новых протоколов с включением 
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патогенетически обоснованных препаратов. Использование ингибиторов иммунных 

контрольных точек в первой линии возможно позволит повысить эффективность 

стандартных схем терапии и снизить частоту вторичного поражения ЦНС [Wirsching HG, 

2021] [Terziev D, 2018] [ClinicalTrials.gov identifier: NCT04759586] [ClinicalTrials.gov 

identifier: NCT06188676]   
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