
© 2019 59

Клиническая онкогематология. 2019;12(1):59–67Клиническая онкогематология. 2019;12(1):59–67

ЛИМФОИДНЫЕ ОПУХОЛИ

Первичная медиастинальная 

(тимическая) В-крупноклеточная 

лимфома: опыт лечения 131 пациента 

в условиях одного Национального 

медицинского исследовательского 

центра России

И.З. Заводнова, М.Ю. Кичигина, Е.В. Парамонова, 

Ю.Е. Рябухина, О.А. Коломейцев, О.П. Трофимова, 

Н.В. Волкова, Ю.И. Прямикова, Н.В. Кокосадзе, 

Г.С. Тумян

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Каширское ш., д. 23, Москва, Российская Федерация, 115478

РЕФЕРАТ
Актуальность. Первичная медиастинальная (тимиче-
ская) В-крупноклеточная лимфома (ПМВКЛ) относится к 
первичным экстранодальным опухолям и происходит из 
В-клеток мозгового слоя вилочковой железы. Болезнь 
имеет специфические иммуноморфологическую и гене-
тическую характеристики, которые позволяют выделить 
ее среди других, сходных по своим параметрам злока-
чественных лимфопролиферативных заболеваний. 
Стандартом лечения ПМВКЛ является иммунохимиоте-
рапия с последующим облучением остаточной опухоли 
в средостении. К настоящему времени преимуществ 
одного метода лекарственного противоопухолевого 
воздействия перед другим в рамках контролируемых 
исследований не показано.
Цель. Изучить современные подходы к химиолучевому 
лечению больных ПМВКЛ с попыткой их индивидуали-
зации с учетом различных прогностических факторов.
Материалы и методы. Анализу подвергнуты данные 
131  больного с впервые выявленной ПМВКЛ, которые 
получали лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
с 2000 по 2017 г. Более половины больных были жен-
щины (58 %), медиана возраста составила 30 лет (диапа-
зон 16–70 лет). На разных исторических этапах лечение 
ПМВКЛ проводилось с использованием различных ре-
жимов иммунохимиотерапии: MACOP-B±R — у 55 (42 %) 
пациентов, R-CHOP — у 40 (30,5 %), R-DA-EPOCH — у 36 
(27,5 %). Лучевую терапию получили 99 из 131 больного.
Результаты. Лечение во всей группе больных ПМВКЛ 
(n = 131) в целом оказалось высокоэффективным. Часто-
та ремиссий составила 87 %, 3-летняя выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость (ОВ) — 78 
и 88 % соответственно. При медиане наблюдения 37 мес. 
у 17 (13 %) из 131 больного в сроки до 13 мес. от начала про-
тивоопухолевого лечения развились рецидивы или кон-
статировано прогрессирование заболевания. Ни одного 
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ABSTRACT
Background. Primary mediastinal (thymic) large B-cell lym-
phoma (PMBCL) is one of the primary extranodal tumors and 
originates from B-cells of thymic medulla. This disease is 
characterized by specifi c immunomorphologic and genetic 
features which distinguish it from other malignant lympho-
proliferative disorders with similar parameters. Standard 
PMBCL treatment consists of immunochemotherapy and 
subsequent radiotherapy of residual mediastinal tumor. The 
advantages of one immunochemotherapy regimens over 
the other in controlled studies have not been shown.
Aim. To study current approaches to chemoradiation in 
PMBCL patients with an attempt to individualize them focus-
ing on various prognostic factors.
Materials & Methods. The data of 131 patients with newly 
diagnosed PMBCL were analyzed, all of them were treated 
at NN Blokhin National Medical Cancer Research Center in 
the period from 2000 to 2017. More than a half were women 
(58 %), median age was 30 years (range 16–70). At diff erent 
historical periods PMBCL treatment was performed using 
diff erent immunochemotherapy regimens: MACOP-B±R in 
55 (42 %) patients, R-CHOP  in 40 (30.5  %) patients, and R-
DA-EPOCH  in 36 (27.5 %) patients. Radiotherapy was used 
to treat 99 out of 131 patients.
Results. In general, the treatment of all PMBCL patients 
(n = 131) appeared to be highly eff ective. The remission rate 
was 87 %, 3-year progression-free survival (PFS) and overall 
survival (OS) was 78 % and 88 %, respectively. With median 
follow-up of 37 months relapses and progression of the dis-
ease were detected in 17 (13 %) out of 131 patients within a 
period of 13 months after initiation of antitumor treatment. 
There was not a single case of late relapse. The treatment 
of relapsed patients was not eff ective: 12-month OS was 
not higher than 37 %. Intensive immunochemotherapy regi-
mens (МАСОР-В±R, R-DA-EPOCH) do not diff er in their ef-
fectiveness, but they have signifi cant advantages over the 
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позднего рецидива не наблюдалось. Лечение больных с 
рецидивами оказалось малоэффективным: 12-месячная 
ОВ не превышала 37 %. Интенсивные режимы иммунохи-
миотерапии (МАСОР-В±R, R-DA-EPOCH) не различаются 
между собой по эффективности, однако они имеют ста-
тистически значимые преимущества перед стандартной 
схемой R-CHOP. Результаты позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) являются важным прогностическим ин-
струментом при лечении больных ПМВКЛ: 3-летняя ВБП 
в ПЭТ-отрицательной группе составила 92 % по сравне-
нию с 26 % в ПЭТ-положительной.
Заключение. Разработан оптимальный алгоритм лече-
ния больных ПМВКЛ с учетом клинических факторов, 
программы лекарственного лечения, степени регрес-
сии опухоли, ее метаболической активности, объема и 
метода облучения.

Ключевые слова: первичная медиастинальная 
(тимическая) В-крупноклеточная лимфома, алго-
ритм лечения, прогностические факторы.
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standard R-CHOP regimen. The results of positron emission 
tomography (PET) considered to be an important prognostic 
factor in PMBCL treatment: 3-year PFS in the PET-negative 
group was 92 % vs. 26 % in the PET-positive group.
Conclusion. The optimal algorithm of PMBCL treatment was 
elaborated with consideration of clinical factors, immuno-
chemotherapy programs, degrees of tumor regression, its 
metabolic activity, and radiotherapy method and irradiation 
area.

Keywords: primary mediastinal (thymic) large B-cell 
lymphoma, treatment algorithm, prognostic factors.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная медиастинальная (тимическая) В-крупно-
клеточная лимфома (ПМВКЛ) относится к первичным 
экстранодальным опухолям, происходит из В-клеток 
мозгового слоя вилочковой железы и составляет 
примерно 2–3 % среди всех неходжкинских лимфом 
и 6–12 % — среди В-крупноклеточных. Опухоль чаще 
встречается у молодых женщин, характеризуется пре-
имущественно местнораспространенным ростом в 
пределах переднего верхнего средостения с развитием 
типичных клинических проявлений: кашель, одышка, 
отек лица, шеи, верхних конечностей, деформация 
грудной клетки. Синдром компрессии верхней полой 
вены встречается более чем у половины больных, часто 
диагностируется плеврит, перикардит, отмечается ин-
вазия опухоли в крупные магистральные сосуды [1–3]. 
Характерным признаком ПМВКЛ является отсутствие 
периферической лимфаденопатии, что затрудняет 
постановку диагноза. Несмотря на то что рост опухоли 
в пределах ограниченного пространства приводит к 
появлению симптомов на ранних этапах заболевания, 
зачастую уже ко времени диагностики определяются 
экстранодальные поражения за пределами грудной 
клетки (почки, надпочечники, яичники, органы ЖКТ, 
печень, поджелудочная железа, ЦНС) без увеличения 

регионарных лимфатических узлов [4, 5]. Поражение 
костного мозга встречается крайне редко. Симптомы 
интоксикации наблюдаются нечасто, повышение 
уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) определяется у 
большинства больных. ПМВКЛ имеет специфические 
иммуноморфологические и генетические характери-
стики, которые позволяют идентифицировать ее от 
остальных, сходных по проявлениям заболеваний: 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы, лимфомы 
Ходжкина с нодулярным склерозом и медиастинальной 
лимфомы «серой зоны» [6].

Использование схем третьей генерации (МАСОР-В, 
VACOP-B), комбинация моноклональных анти-CD20-
антител с СНОР (R-CHOP), применение интенсивных 
режимов с длительной инфузией препаратов (R-DA-
EPOCH) демонстрируют высокую эффективность при 
ПМВКЛ [7–13], однако преимущества одного режима 
перед другим не были тестированы на большом кли-
ническом материале в рамках одного исследователь-
ского центра.

После завершения лекарственного этапа лечения 
у большинства больных ПМВКЛ сохраняется большая 
резидуальная масса в средостении. Для разграничения 
остаточной опухолевой ткани и фиброза наиболее 
информативно проведение позитронно-эмиссионной/
компьютерной томографии (ПЭТ/КТ). Отсутствие па-
тологического накопления радиофармпрепарата явля-
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ется важным предиктором хорошего прогноза. Вместе 
с тем именно при этом варианте опухоли отмечается 
большое число ложноположительных результатов. 
Учитывая молодой возраст больных и перспективы 
отдаленной выживаемости, наиболее остро встает во-
прос снижения поздней токсичности лечения. В этом 
контексте важное значение, в частности, приобретает 
уменьшение дозы облучения или полный отказ от 
лучевой терапии при ПЭТ-отрицательных результатах 
после лекарственного этапа противоопухолевого воз-
действия. Следует отметить, что риск раннего прогрес-
сирования опухоли, крайне неблагоприятные резуль-
таты лечения рецидивов требуют взвешенного подхода 
к определению адекватной тактики первой линии 
терапии при установлении ПМВКЛ.

Выбор наиболее эффективного и менее токсич-
ного режима химиотерапии, использование резуль-
татов ПЭТ/КТ для прогнозирования заболевания 
и попытки уменьшения объема облучения, оценка 
возможностей современной лучевой 3D-терапии в 
сравнении с предшествующими методами в плане 
анализа частоты осложнений и числа локальных ре-
цидивов — эти и другие актуальные вопросы легли в 
основу настоящей научно-исследовательской работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящий ретроспективный анализ включен 131 па-
циент с впервые выявленной ПМВКЛ, получавший 
лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России с 2000 по 2017 г. У всех больных 
диагноз заболевания установлен на основании иммуно-
гистохимического исследования опухолевой ткани с ис-
пользованием расширенной панели антител: CD3, CD10, 
CD11c, CD15, CD20, CD23, CD30, PAX5, CD45, MuM.1, HLA-DR, 
Ki-67. Распределение пациентов по группам риска в соот-
ветствии с международным прогностическим индексом 
(International Prognostic Index — IPI) представлено ниже 
[14]. В IPI обе промежуточные группы (низкого и высокого 
риска) иногда объединяют в одну — промежуточную.

На разных исторических этапах лечение паци-
ентов с ПМВКЛ проводилось по трем программам: 
MACOP-B±R, R-CHOP, R-DA-EPOCH.

Для оценки эффективности лечения большин-
ству больных выполнялась ПЭТ/КТ. В группе с 
ПЭТ-исследованием оценка эффекта проводилась в 
соответствии с рекомендациями Международной ра-
бочей группы по критериям ответа (The International 
Working Group Response Criteria, 2014 г.), а в группе без 
ПЭТ — в соответствии с рекомендациями рабочего 
совещания в Cotswold 1989 г. [15].

Не позднее 28 дней после завершения этапа лекар-
ственного противоопухолевого воздействия с целью 
консолидации ремиссии либо с лечебной целью при 
наличии ПЭТ-положительных очагов больным про-
водилась лучевая терапия на зоны исходной опухоли 
в переднем верхнем средостении и/или остаточных 
опухолевых масс размером более 2,5 см. Облучение 
выполнялось разовой очаговой дозой 2 Гр 5 раз в не-
делю до суммарной очаговой дозы 30–44 Гр (в редких 
случаях доза локального лучевого воздействия на 
остаточные опухолевые массы составляла 44 Гр).

Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием пакета прикладных программ IBM 
SPSS на основе созданной базы данных. Оценка вклю-
чала корреляционный анализ, сравнение средних, 
анализ по таблицам сопряженности признаков с при-
менением критерия χ2. Построение кривых выживае-
мости осуществлялось по методике Каплана—Мейера. 
Значимыми считались различия с вероятностью 
не менее 95 % (р ≤ 0,05). Оценка непосредственных 
осложнений лечения проводилась в соответствии со 
шкалой токсичности по критериям CTC-NCICv.3.0 и 
RTOG/EORTC [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исследование включено 76 (58 %) женщин и 55 (42 %) 
мужчин. Медиана возраста составила 30 лет (диапазон 
16–70 лет), 79 % больных были моложе 40 лет. У боль-
шинства больных ПМВКЛ отмечался местнораспро-
страненный опухолевый процесс в пределах переднего 
верхнего средостения с вовлечением органов грудной 
клетки: I–IIE стадия установлена у 87 (66 %) пациентов, 
III стадия — у 8 (6 %), IV — у 36 (28 %). Симптомы ин-
токсикации имели место у 72 (55 %) больных.

У всех пациентов первоисточником опухолевого 
роста служила вилочковая железа. У 89 (68 %) из 
131 больного размеры образования в средостении 
превышали 10 см. Cиндром верхней полой вены наблю-
дался у 58 (44 %) больных. В 21 % случаев (n = 28) отме-
чено прорастание опухоли в магистральные сосуды, в 
32 % — диагностирован тромбоз вен верхней половины 
туловища (n = 42). Выявлена четкая корреляция между 
размерами опухоли в средостении и частотой развития 
тяжелых осложнений, таких как синдром верхней 
полой вены. Наличие последнего было статистически 
значимо связано с развитием тромбоза вен верхних 
конечностей. Таким образом, наличие массивного опу-
холевого поражения переднего верхнего средостения 
является прямым показанием к назначению антитром-
ботической терапии (низкомолекулярных гепаринов) 
в профилактическом или лечебном режиме.

Другим клиническим проявлением, отягоща-
ющим течение заболевания, было развитие плеврита 
и/или перикардита. Наличие выпота в плевральной и 
перикардиальной полостях отмечено у 47 (36  %) и 45 
(34 %) больных соответственно. Сочетание плеврита 
и перикардита было у 26 (20 %) пациентов.

У 65 % пациентов с ПМВКЛ были диагности-
рованы различные экстранодальные поражения. 
В большинстве случаев (70 %) при наличии отда-
ленных органных вовлечений, чаще ниже диафрагмы, 
увеличение абдоминальных лимфатических узлов не 
определялось. Это также подтверждает первичный 
экстранодальный характер опухоли со своими особен-
ностями дальнейшего метастазирования вне лимфа-
тической системы. Само по себе наличие экстрано-
дальных вовлечений клинически отягощало течение 
ПМВКЛ: симптомы интоксикации в зави симости от 
отсутствия или наличия стадии Е были у 37 и 65 % 
больных соответственно. Наиболее частым из экс-
транодальных зон было поражение легочной ткани 
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Рис. 1. Частота различных зон экстранодального вовлечения у 
131 больного ПМВКЛ

Fig. 1. The disposition rate of various extranodal involved zones in 
131 PMBCL patients

Рис. 2. Распределение больных ПМВКЛ в зависимости от  режи-
ма иммунохимиотерапии (n = 131)

Fig. 2. Distribution of PMBCL patients due to immunochemotherapy 
regimens (n = 131)

Легочная ткань (n = 89), 68 %
Перикард (n = 53), 40 %
Плевра (n = 29), 22 %
Мягкие ткани (n = 23), 17 %
Почки (n = 6), 4,6 %
Надпочечники (n = 7), 5,3 %
Кости (n = 8), 6%
Щитовидная железа (n = 5), 
3,8 %
ЖКТ (n = 6), 4,6 %

MACOP-B+R, 42 %
R-CHOP, 30,5 %
R-DA-EPOCH, 27,5 %

(68 %). Поражение костного мозга не установлено ни 
у одного больного (рис. 1).

Распределение больных по группам риска в соот-
ветствии с критериями IPI было следующи м: группа 
низкого риска — 36 (28 %) пациентов, промежуточ-
ного — 62 (47 %), высокого — 33 (25 %). Небольшая 
численность группы высокого риска раннего про-
грессирования, скорее всего, объясняется молодым 
возрастом большинства больных и местнораспро-
страненным (IIE стадия) опухолевым процессом в 
пределах грудной клетки.

На разных исторических этапах лечение паци-
ентов проводилось по трем программам: MACOP-B±R, 
R-CHOP, R-DA-EPOCH (рис. 2).

Лучевое воздействие на область средостения 
п осле лекарственного этапа лечения (по показаниям, 
включая регионарные зоны) получили 99 больных. 
Лучевая терапия по различным причинам не выпол-
нена 32 больным. В половине случаев (50 %) отказ от 
облучения был связан с ранним прогрессированием 

опухоли. Конвенциональная 2D-лучевая терапия была 
проведена 50 больным, 3D-конформная — 49.

Эффективность лечения по всей группе больных 
ПМВКЛ оказалась высокой. Ремиссии достигнуты у 87 % 
больных (n = 114), 3-летняя выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП) составила 78 %, общая выживаемость 
(ОВ) — 88 % (рис. 3 и 4). При медиане наблюдения 37 мес. 
у 17 (13 %) из 131 больного в сроки до 13 мес. от начала 
противоопухолевого лечения развились рецидивы или 
констатировано прогрессирование опухоли. Ни одного 
позднего рецидива не наблюдалось.

Получены статистически значимые различия в не-
посредственной эффективности различных режимов 
химиотерапии. Из 17 больных, у которых лечение было 
без эффекта, 7 (41 %) получали МАСОР-В±R, 9 (53 %) — 
R-CHOP и только 1 (6 %) — R-DA-EPOCH (p = 0,005). 
Эффективность первой линии терапии определяла 
в целом судьбу больных ПМВКЛ. Так, в нашем ис-
следовании у 17 больных наблюдалось раннее про-
грессирование опухоли. Этим пациентам назначены 

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования 131 больного ПМВКЛ

Fig. 3. Progression-free survival of 131 PMBCL patients

Рис. 4. Общая выживаемость 131 больного ПМВКЛ

Fig. 4. Overall survival of 131 PMBCL patients
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Рис. 5. Общая выживаемость пациен тов с ранним прогрессиро-
ванием опухоли

Fig. 5. Overall survival of patients with early tumor progression
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Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования в группах с раз-
личными режимами иммунохимиотерапии

Fig. 6. Progression-free survival in the groups with diff erent immu-
nochemotherapy regimens

Рис. 7. Общая выживаемость в группах с различными режима-
ми иммунохимиотерапии

Fig. 7. Overall survival in the groups with diff erent immunochemo-
therapy regimens
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различные режимы второй линии, в 5 случаях прово-
дилась высокодозная химиотерапия с последующей 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК). У 2 больных выполнена 
аллоТГСК. Тем не менее лечени е этой группы больных 
оказалось малоэффективным: 12-месячная ОВ не пре-
вышала 37 % с медианой 17 мес. (рис 5).

Выявлены статистически значимые различия 
показателей выживаемости в группах с различными 
режимами химиотерапии. Так, 3-летняя ВБП составила 
78 (МАСОР-В±R), 65 (R-CHOP) и 91 % (R-DA-EPOCH), а 
3-летняя ОВ при этих же режимах химиотерапии — 88, 
62 и 97 % соответственно (рис. 6 и 7). Обращает на себя 
внимание тот факт, что программа R-CHOP значительно 
уступает по показателям ВБП и ОВ двум другим режимам: 
МАСОР-В±R и R-DA-EPOCH. Мы сопоставили эффектив-
ность двух интенсивных режимов иммунохимиотерапии, 
исключив из анализа 40 больных ПМВКЛ, которые полу-
чали лечение по схеме R-CHOP. Оказалось, что при срав-
нении режимов МАСОР-В±R и R-DA-EPOCH статистически 
значимых различий ВБП и ОВ не получено.

Таким образом, интенсивные режимы иммуно-
химиотерапии имеют статистически значимые пре-
имущества перед стандартной программой R-CHOP 
и принципиально не различаются между собой по 
эффективности. Следовательно, для выбора той или 
иной интенсивной программы значение могут иметь 
другие факторы, такие как токсичность, стоимость, 
режим противоопухолевого лечения (амбулаторный 
или стационарный), а также число больных в каждой 
лечебной подгруппе, нуждающихся в лучевой терапии.

В процессе иммунохимиотерапии у большинства 
больных (80 %) отмечались различные осложнения. 
Гематологическая токсичность, в основном нейтро-
пения III–IV степени, была у 79 (60 %) больных и за-
висела от режима лечения: МАСОР-В±R (47 %), R-CHOP 

(45 %), R-DA-EPOCH (97 %). Негематологическая 
токсичность III–IV степени отмечена у 28 (21 %) паци-
ентов и не коррелировала с режимом химиотерапии. 
Инфекционные осложнения различной степени 
тяжести диагностированы у 73 (56 %) больных. Это 
инфекция верхних дыхательных путей, пневмония, 
стоматит, значительно реже — инфекция мочепо-
ловой системы. Наиболее часто они развивались при 
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Рис. 8. Выживаемость  без прогрессирования в группах боль-
ных с I–IIE и III–IV стадиями ПМВКЛ

Fig. 8. Progression-free survival in the groups of patients with PMB-
CL stages I/IIE and III/IV
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Рис. 9. Выживаемость без прогрессирования в группах боль-
ных с наличием поражения легочной ткани

Fig. 9. Progression-free survival in the groups of patients with lung 
tissue lesions
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Рис. 10. Выживаемость без прогрессирования в группах боль-
ных с наличием или отсутствием экстранодальных поражений 
за пределами средостения

Fig. 10. Progression-free survival in the groups of patients with and 
without extranodal lesions beyond mediastinum

лечении по схеме МАСОР-В±R (56 %), значительно 
реже — при использовании R-DA-ЕРОСН (25 %) и R-
CHOP (19 %).

Таким образом, режим R-DA-EPOCH имеет пре-
имущества перед схемой МАСОР-В±R, поскольку, 
несмотря на большее число нейтропении III–IV сте-
пени, данная программа характеризуется меньшим 
числом инфекций и небольшой негематологической 

и легочной токсичностью. Высокая частота инфекци-
онных осложнений при лечении по схеме МАСОР-В±R 
связана, скорее всего, с длительным применением 
высоких доз кортикостероидных гормонов и средних 
доз метотрексата. Кроме того, включение в схему 
МАСОР-В±R блеомицина статистически значимо по-
вышало частоту повреждения легочной ткани.

Мы оценили частоту развития локальных реци-
дивов у 99 больных в зависимости от вида лучевой 
терапии: 2D (n = 50) и 3D-конформная (n = 49). Группы 
были сопоставимы по клиническим признакам и 
типу лекарственного лечения. При медиане наблю-
дения 37 мес. в группе с пр оведенной 2D-лучевой 
терапией как этапа комбинированного лечения было 
зарегистрировано 8 (16 %) локальных рецидивов в 
зоне облучения в сравнении с 4 (8 %) рецидивами у 
больных, получивших 3D-конформную лучевую те-
рапию. Однако этот факт не влиял в целом на сроки 
отдаленной выживаемости больных ПМВКЛ (p = 0,2). 
В то же время частота ранних и поздних лучевых 
осложнений зависела от технологии  облучения. Рент-
генологически выявляемые повреждения легочной 
ткани статистически значимо чаще отмечались при 
проведении 2D-лучевой терапии по сравнению с 
3D-конформной — у 32 и 18 % больных соответ-
ственно (p < 0,05).

Мы изучили влияние различных клинических 
фактор ов на течение заболевания. Оказалось, что 
генерализованная III–IV стадия, вовлечение легочной 
ткани и экстранодальное распространение опухоли 
за пределами грудной клетки были статистически 
значимо связаны с худшими показателями ВБП 
(рис. 8–10). Больные с низким и промежуточным ри-
ском раннего прогрессирования в соответствии с IPI 
имеют примерно одинаковые шансы на долгосрочную 
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Рис. 11. Выживаемость без прогрессирования в группах риска 
международного прогностического индекса (IPI)

Fig. 11. Progression-free survival in the risk groups according to the 
International Prognostic Index (IPI)

ВБП в отличие от больных группы высокого риска 
(рис. 11). Снижение уровня гемоглобина и лейкоцитоз 
выше 15 000/мкл на момент диагностики опухоли 
также коррелировали с результатами 3-летней ВБП 
(p = 0,03 и p = 0,04 соответственно). В то же время 
другие клинические факторы, такие как пол, возраст, 
наличие симптомов интоксикации, размеры опухоли 
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Рис. 12. Выживаемость без прогрессирования в группах с различ-
ными результатами позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ)

Fig. 12. Progression-free survival in the groups with diff erent posi-
tron emission tomography (ПЭТ) results
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Рис. 13. Общая выживаемость в группах с различными резуль-
тат ами позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ)

Fig. 13. Overall survival in the groups with diff erent positron emis-
sion tomography (ПЭТ) results

средостения, повышение ЛДГ, не имели самостоя-
тельного прогностического значения и не влияли на 
дальнейшее течение заболевания.

Для оценки эффективности лекарственного 
лечения 99 (76 %) больным после его завершения 
выполнена ПЭТ с [18]-фтор-2-дезокси-D-глюкозой. 
В нашем исследовании 50 (51 %) из 99 больных 
были ПЭТ-отрицательными, 16 (16 %) — ПЭТ-поло-
жительными и у 33 (33 %) определялись очаги 
резидуального накопления радиофармпрепарата в 
средостении, соответствующие критериям DC 3 (со-
мнительные данные).

Изучена взаимосвязь между результатами ПЭТ и 
дальнейшим течением заболевания. Оказалось, что 
3-летняя ВБП практически не различалась в группах 
больных с отрицательными и сомнительными дан-
ными ПЭТ (93 и 91 % соответственно) и была стати-
стически значимо хуже в ПЭТ-положительной группе 
(26 % с медианой 8 мес.) (рис. 12). Аналогичные 
результаты получены при оценке 3-летней ОВ: 93, 96 
и 53 % соответственно (рис. 13).

Поскольку результаты лечения ПЭТ-отрица-
тельных и ПЭТ-сомнительных больных не различа-
ются, мы объединили их в одну группу и в дальнейшем 
анализировали вместе. В таком случае ПЭТ-отри-
цательными (DC 1–3) после иммунохимиотерапии 
были 83 (84 %) больных, а ПЭТ-положительными — 
16 (16 %). Оказалось, что 3-летняя ВБП статистически 
значимо зависела от данных ПЭТ — 93 и 26 % с меди-
аной 8 мес. Аналогичные закономерности выявлены и 
при расчете 3-летней ОВ — 93 и 53 % соответственно.

Обобщая полученные результаты, можно сделать 
вывод, что ПЭТ является важным прогностическим 
инструментом при лечении больных ПМВКЛ. Сохра-
нение интенсивного свечения после иммунохимиоте-
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Рис. 14. Выживаемость без прогрессирования у ПЭТ-
отрицательных больных в группах с лучевой терапией и без 
таковой

Fig. 14. Progression-free survival of PET-negative patients in the 
groups with and without radiotherapy

Рис. 15. Алгоритм лечения больных ПМВКЛ
аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток; ВДХТ — высокодозная химиотерапия; КТ — компьютер-
ная томография; ЛТ — лучевая терапия; ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография; СОД — суммарная очаговая доза.

Fig. 15. Algorithm of PMBCL treatment
аутоТГСК — autologous hhematopoietic stem cell transplantation; ВДХТ — high-dose chemotherapy; КТ — computer tomography; ЛТ — radio-
therapy; ПЭТ — positron emission tomography; СОД — total radiation dose.

6 циклов R-EPOCH* 
с оценкой по КТ 

после 2 и 4 курсов

* По оригинальной схеме предполагается 
 эскалация дозы основных препаратов 
 на 20 % под контролем анализов крови.

ПЭТ через 3–4 нед.
после 6 циклов 

R-EPOCH

ПЭТ– (DC 1–3)
сокращение объема опухоли > 70% 

и отсутствие остаточных узлов ≥ 2,5 см

ПЭТ– (DC 1–3)
сокращение объема опухоли ≤ 70% 
и наличие остаточных узлов ≥ 2,5 см

ПЭТ+ (DC 4–5)
сокращение объема опухоли ≥ 50% 

ПЭТ+ (DC 4–5)
сокращение объема опухоли < 50% 

Наблюдение

ЛТ на остаточную опухоль СОД 30 Гр

ЛТ СОД 36 Гр с подведением 
дозы до 40 Гр на зону интенсивного 

свечения по ПЭТ

ВДХТ с аутоТГСК ± ЛТ

рапии, соответствующее уровню накопления радио-
фармпрепарата в печени (DC 4, 5), служит мощным 
неблагоприятным фактором и предиктором плохого 
прогноза отдаленной выживаемости. Именно эта 
группа больных, по-видимому, является кандидатом 
для эскалации лечения, в частности применения вы-
сокодозной химиотерапии с аутоТГСК.

Безусловно важной и интересной представляется 
возможность отказа от лучевой терапии у ПЭТ-
отрицательных больных ПМВКЛ. В нашем исследо-
вании у 83 пациентов после лекарственного лечения 

результаты ПЭТ были отрицательными. Лучевая 
терапия была проведена у 71 (85 %) из 83 ПЭТ-
отрицательных больных. Необходимо отметить, что 
у 12 из 83 больных, которые не получали облучения, 
рецидивов не наблюдалось. ВБП не различалась у 
ПЭТ-отрицательных больных в группах с лучевой 
терапией и без таковой: 3-летняя ВБП составила 100 
и 91 % соответственно (рис. 14). Не получены также 
статистически значимые различия и в сроках ОВ в 
двух указанных группах.

Однако следует отметить, что трудное решение от-
казаться от лучевой терапии принималось не только 
на основании ПЭТ-данных, но и с учетом режима 
химио терапии, а также при отсутствии остаточной 
опухоли (≥ 2,5 см) в средостении. Только у этой кате-
гории больных ПМВКЛ можно без потери эффектив-
ности воздержаться от облучения.

Необходимо обратить внимание на ложноотрица-
тельные результаты ПЭТ: у 6 из 83 ПЭТ-отрицательных 
больных в ранние сроки от начала лечения (до 13 мес.) 
были диагностированы рецидивы заболевания. 
Возможно, это связано с некорректной трактовкой 
специалистами результатов ПЭТ или с нарушением 
методики ее выполнения. Эти факты требуют даль-
нейшего накопления материала и делают сомни-
тельной возможность отмены лучевой терапии у всех 
ПЭТ-отрицательных больных.

Обобщая полученные результаты, нам представ-
ляется целесообразным и обоснованным следующий 
алгоритм лечения больных ПМВКЛ, который может 
использоваться в рутинной клинической практике 
(рис. 15).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение интенсивных программ иммунохимио-
терапии в сочетании с современной 3D-конформной 
лучевой терапией позволяет получить удовлетво-
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рительные отдаленные результаты у большинства 
больных ПМВКЛ с меньшей частотой локальных 
рецидивов и повреждений нормальных тканей. Ос-
новную проблему при ПМВКЛ составляют больные 
с рефрактерным течением опухоли: у 17 из 131 па-
циента прогрессирование заболевания наблюдалось 
в срок до 13 мес. от начала противоопухолевого 
лечения, поздних рецидивов не отмечалось. Лечение 
этой группы больных оказалось малоэффективным: 
12-месячная ОВ не превышала 37 % (медиана 17 мес.). 
Предложенный выше алгоритм лечения больных 
ПМВКЛ позволяет, с одной стороны, воздержаться 
от лучевой терапии, благодаря чему можно снизить 
частоту лучевых осложнений у больных с низким ри-
ском рецидивов заболевания — деэскалация лечения. 
С другой стороны, выделяется группа больных, ко-
торым показана ранняя эскалация с применением вы-
сокодозной химиотерапии с аутоТГСК до облучения. 
Предлагаемый дифференцированный подход может 
служить основой для индивидуализации лечения 
больных ПМВКЛ. Дальнейшее накопление клиниче-
ского материала и анализ полученных результатов 
позволят при сохранении высокой эффективности 
минимизировать раннюю и позднюю токсичность, 
связанную с применением лучевой терапии, у моло-
дого контингента больных ПМВКЛ.
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