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Введение. Первая линия терапии первичной медиасти-
нальной крупноклеточной В-клеточной лимфомы является 
спорной и противоречивой. Наиболее неопределенным яв-
ляется вопрос назначения лучевой терапии после лекар-
ственного этапа лечения. Согласно результатам нескольких 
ретроспективных исследований, от консолидирующей тера-
пии можно отказаться у пациентов с полным метаболиче-
ским ответом и частичным метаболическим гистологиче-
ски негативным ответом.

Цель. Сравнить отдаленные результаты лечения у па-
циентов с полным метаболическим ответом и частичным 
метаболическим ответом гистологически негативным после 
лекарственного этапа лечения в зависимости от проведения 
консолидирующей лучевой терапии.

Материалы и методы. Ретроспективно проанализиро-
ваны отдаленные результаты лечения (выживаемость без 
прогрессирования и общая выживаемость) 63 пациентов, 
31 пациент получил только 6 курсов химиотерапии по схе-
ме DA-EPOCH-R и 32 пациента дополнительно получили 
консолидирующую лучевую терапию после лекарственного 
этапа лечения. 

Результаты. Выживаемость без прогрессирования со-
ставила 93,6 % в группе наблюдения и 93,8 % в группе лу-
чевой терапии, HR 0,55 (95 % ДИ 0,07−4,21). Общая выжи-
ваемость составила 96,8 % в группе наблюдения и 96,9 % 
в группе лучевой терапии, HR 0,98 (95 % ДИ 0,06−15,74).

Выводы. Проведенное исследование демонстрирует 
отсутствие положительного влияния лучевой терапии на 
отдаленные результаты лечения у пациентов с полным 
метаболическим ответом и частичным метаболическим ги-

Introduction. The first line of therapy for primary me-
diastinal large B-cell lymphoma is controversial. The most 
uncertain issue is the appointment of radiation therapy after 
the medicinal stage of treatment. According to the results of 
several retrospective studies, consolidative radiotherapy can be 
abandoned in patients with a complete metabolic response and 
a partial metabolic histologically negative response.

Aim. To compare the long-term results of treatment in 
patients with a complete metabolic response and a partial 
metabolic histologically negative response after the medici-
nal stage of treatment, depending on the use of consolidative 
radiotherapy.

Materials and Methods. We retrospectively analyzed the 
long-term treatment results (progression-free survival and over-
all survival) of 63 patients, 31 patients received only 6 courses 
of DA-EPOCH-R chemotherapy and 32 patients additionally 
received consolidative radiotherapy after the medicinal stage 
of treatment.

Results. Progression-free survival was 93.6 % in the ob-
servation arm and 93.8 % in the radiotherapy arm, HR 0.55 
(95 % CI 0.07−4.21). The overall survival was 96.8 % in the 
observation arm and 96.9 % in the radiotherapy arm, HR 0.98 
(95 % CI 0.06−15.74).

Conclusion. These results demonstrate the absence of a 
positive effect of radiotherapy on long-term treatment out-
comes in patients with a complete metabolic response and a 
partial metabolic histological negative response after immuno-
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стологически негативным ответом после иммунохимиоте-
рапии и позволяет отказаться от консолидирующей лучевой 
терапии без потери эффективности лечения.
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chemotherapy, and allow the omission of consolidative radio-
therapy without loss of treatment efficacy.
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Введение

Первичная медиастинальная (тимиче-
ская) крупноклеточная В-клеточная лимфома 
(ПВМКЛ) — редкая агрессивная неходжкинская 
В-клеточная лимфома, занимающая пограничное 
положение между диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой (ДВКЛ) и классической лимфомой 
Ходжкина [1]. Согласно рекомендациям National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), первая 
линия терапии ПМВКЛ является наиболее спор-
ной и противоречивой среди всех других типов 
лимфом [2]. Это в большей степени обусловлено 
редкой встречаемостью опухоли, что затрудняет 
набор пациентов в крупные клинические иссле-
дования, а также малочисленными ретроспек-
тивными исследованиями, которые значительно 
различаются результатами. 

В настоящее время, согласно международ-
ным и отечественным клиническим рекомен-
дациям, самым часто используемым терапев-
тическим подходом в первой линии терапии 
ПМВКЛ является иммунохимиотерапия (ИХТ) 
с последующей позитронно-эмиссионной ком-
пьютерной томографией с ФДГ (ПЭТ КТ) [2, 
3]. В случае полного метаболического ответа 
(1-3 по Deauville) пациенты переходят под на-
блюдение, однако некоторым больным, в за-
висимости от схемы ИХТ, требуется консоли-
дирующая лучевая терапия (ЛТ). Пациентам 
с частичным метаболическим ответом (4 по 
Deauville) необходимо выполнение биопсии, 
при негативном результате — наблюдение, при 
позитивном возможна как ЛТ, так и переход 
на 2 линию терапии, а пациенты с первично-
рефрактерным заболеванием (5 по Deauville) 
требуют повторной биопсии и перехода на 2 
линию лечения [4].

Наиболее обсуждаемым вопросом в терапии 
ПМВКЛ является место ЛТ в первой линии ле-
чения. Добавление ЛТ к ИХТ может увеличивать 
показатели общей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования [5], однако согласно 
другим ретроспективным исследованиям, ЛТ не 

влияет на отдаленные результаты лечения и уве-
личивает токсичность терапии [6, 7].

С целью определения показаний к назначе-
нию ЛТ и минимизации побочных эффектов, 
на основании нескольких малочисленных ре-
троспективных исследований, был предложен 
ПЭТ-адаптированный подход, согласно которо-
му от консолидирующей ЛТ можно отказаться 
у пациентов с полным метаболическим ответом 
по ПЭТ КТ после ИХТ по схеме DA-EPOCH-R 
[4]. Целью данного исследования является срав-
нение эффективности терапии у пациентов с 
полным метаболическим ответом и частичным 
метаболическим ответом гистологически нега-
тивным после лекарственного этапа лечения в 
зависимости от проведения консолидирующей 
ЛТ.

Материалы и методы

В когортное исследование было включено 63 
пациента, которые проходили лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России с 2015 по 2022 гг. Медиана возрас-
та составила 31 год (18−60). У всех пациентов 
диагноз ПМВКЛ был установлен в референсной 
лаборатории патоморфологии НМИЦ онкологии 
им Н.Н. Петрова [8, 9]. Обследование и стадиро-
вание пациентов проводилось в соответствии с 
действующими клиническими рекомендациями. 

Всем пациентам на первом этапе лечения 
было проведено 6 курсов ИХТ по схеме DA-
EPOCH-R с интервалом 21 день (ритуксимаб — 
375 мг/м2, день 1, этопозид — 50 мг/м2, день 
1−4, винкристин — 0,4 мг/м2, день 1−4, док-
сорубицин — 10 мг/м2, день 1−4 (непрерывная 
96-часовая инфузия трех препаратов), цикло-
фосфамид — 750 мг/м2, день 5, преднизолон — 
60 мг/м2, день 1−5, со второго курса ИХТ дозы 
этопозида, доксорубицина и циклофосфамида 
корректировались относительно предыдущего в 
зависимости от уровня нейтрофилов и тромбо-
цитов, определенных во время и после прове-
дения курса) [3].
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Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика Параметр DA-EPOCH-R + ЛТ 
n = 32 

DA-EPOCH-R 
n = 31 p-value

Возраст Медиана (размах) 33 (20−53) 30 (18−60)

Пол Мужчины 
Женщины

11 (34 %) 
21 (66 %)

15 (48 %) 
16 (52 %) 0,311

Стадия
I 
II 
III 
IV

2 (6 %) 
22 (69 %) 
3 (9 %) 
5 (16 %)

0  
15 (48 %) 
3 (10 %) 
13 (42 %)

0,063

В-симптомы Да 
Нет

14 (44 %) 
18 (56 %)

23 (74 %) 
8 (26 %) 0,0211

IPI

0 
1 
2 
3 
4

4 (12 %) 
20 (63 %) 
7 (22 %) 
1 (3 %) 

0 

3 (10 %) 
11 (35 %) 
4 (13 %) 
10 (32 %) 
3 (10 %)

0,005

Массивное поражение средостения 
(bulky)

Да 
Нет

27 (84 %) 
5 (16 %)

29 (94 %) 
2 (6 %) 0,426

Эффузия в плевральные полости и/
или перикард

Да 
Нет

16 (50 %) 
16 (50 %)

19 (61 %) 
12 (39 %) 0,450

Синдром сдавления ВПВ Да 
Нет

17 (53 %) 
15 (47 %)

20 (65 %) 
11 (35 %) 0,446

Метаболический ответ после ИХТ 
по ПЭТ КТ 

1-3 по Deauville 
4 по Deauville

27 (84 %) 
5 (16 %)

27 (87 %) 
4 (13 %) 1,000

Table 1. Patients Characteristics

Characteristic Parameter DA-EPOCH-R + RT 
n = 32 

DA-EPOCH-R 
n = 31 p-value

Age Median 33 (20−53) 30 (18−60)

Sex Men 
Women

11 (34 %) 
21 (66 %)

15 (48 %) 
16 (52 %) 0.311

Stage
I 
II 
III 
IV

2 (6 %) 
22 (69 %) 
3 (9 %) 
5 (16 %)

0  
15 (48 %) 
3 (10 %) 
13 (42 %)

0.063

B-symptoms Yes 
No

14 (44 %) 
18 (56 %)

23 (74 %) 
8 (26 %) 0.0211

IPI

0 
1 
2 
3 
4

4 (12 %) 
20 (63 %) 
7 (22 %) 
1 (3 %) 

0 

3 (10 %) 
11 (35 %) 
4 (13 %) 
10 (32 %) 
3 (10 %)

0.005

Massive lesion of the mediastinum 
(bulky)

Yes 
No

27 (84 %) 
5 (16 %)

29 (94 %) 
2 (6 %) 0.426

Pleural and/or pericardial effusion Yes 
No

16 (50 %) 
16 (50 %)

19 (61 %) 
12 (39 %) 0.450

Superior vena cava syndrome Yes 
No

17 (53 %) 
15 (47 %)

20 (65 %) 
11 (35 %) 0.446

Metabolic response after immunoche-
motherapy by PET CT

1-3 Deauville 
4 Deauville 

27 (84 %) 
5 (16 %) 

27 (87 %) 
4 (13 %) 1.000
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Таблица 2. Показатели эффективности терапии в группах DA-EPOCH-R+ЛТ и DA-EPOCH-R

группа 1 DA-EPOCH-R+ЛТ группа 2 DA-EPOCH-R

Исход События/
Всего

Частота, %
(ДИ 95 %)

События/
Всего

Частота, %
(ДИ 95 %) HR (95 % ДИ)

ВБП весь период наблюдения 2/32 93,8 (81,4−98,7) 2/31 93,6 (80,9−98,6) 0,55 (0,07;4,21)

ОВ весь период наблюдения 1/32 96,9 (86,3−99,7) 1/31 96,8 (85,9−99,7) 0,98 (0,06;15,74)

Table 2. Indicators of treatment effectiveness in the DA-EPOCH-R + RT and DA-EPOCH-R 
treatment groups

group 1 DA-EPOCH-R+RT group 2 DA-EPOCH-R

Outcome Events/ Total Frequency, %
(CI 95 %) Events/ Total Frequency, %

(CI 95 %) HR (95 % ДИ)

PFS the entire observation period 2/32 93.8 (81.4−98.7) 2/31 93.6 (80.9−98.6) 0.55 (0.07;4.21)

OS the entire observation period 1/32 96.9 (86.3−99.7) 1/31 96.8 (85.9−99.7) 0.98 (0.06;15.74)

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от типа лечения
Fig. 2. Progression-free survival by treatment type

Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости от типа лечения
Fig. 3. Overall survival by type of treatment
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Эффект ИХТ оценивался после 6 курсов 
на основании результатов ПЭТ КТ по шка-
ле Lugano 2014 [10]. С целью оценки влияния 
консолидирующей ЛТ на отдаленные результаты 
лечения, в исследование были включены только 
пациенты с полным метаболическим ответом 
(1-3 по Deauville) и с частичным метаболиче-
ским ответом (4 по Deauville), у которых было 
подтверждено отсутствие опухолевых клеток в 
резидуальных массах посредством биопсии. 

После окончания лекарственного этапа ле-
чения пациенты были разделены на 2 группы: 
группа лучевой терапии (n = 32) и группа на-
блюдения (n = 31) (рис. 1).

Пациентам в группе ЛТ проводилась 
3D-конформная лучевая терапия РОД 1,8−2,0 Гр, 
СОД 30−36 Гр на аппарате Novalis TX (Varian, 
Brainlab). Облучению подвергались резидуаль-
ные массы в зависимости от локализации (сре-
достение, лимфатические узлы шеи, аксилярной 
области, живота и т. д.). Медиана количества 
дней от начала 6 курса ИХТ до начала ЛТ со-
ставила 55 дней (20−141).

В качестве отдаленных результатов лечения 
оценивались выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) (время от момента начала противо-
опухолевой терапии до прогрессирования/реци-
дива или смерти от любой причины) и общая 
выживаемость (ОВ) (время от момента начала 
противоопухолевой терапии до смерти от любой 
причины).

Статистический анализ. Для статисти-
ческого анализа применялись программы 
STATISTICA. Для анализа выживаемости ис-
пользовался метод Каплана – Майера, анализ 
различий между группами проводился с по-
мощью логранк-теста. Регрессионная модель 
Кокса использовалась для оценки отношения 
рисков (HR) и его 95 %-ного доверительного 
интервала (ДИ 95 %) для ВБП и ОВ. Вероятно-
сти ВБП и ОВ также сравнивались в абсолют-
ных величинах, 95 % доверительный интервал 
(ДИ 95 %) рассчитывался методом Джеффриса 
(Jeffreys’ CI for proportion). Анализ категори-
альных показателей проводился с помощью 
точного двустороннего критерия Фишера.

Характеристика пациентов. Группы сбалан-
сированы по основным характеристикам, однако 
в группе наблюдения было больше пациентов 
с В-симптомами (p = 0,0211) и высоким про-
гностическим индексом IPI (p = 0,005). Подроб-
ные характеристики пациентов представлены в 
табл. 1.

Время наблюдения составило от 5 до 95 мес., 
медианное время и 25 % квартили составили 
в общей группе 30 (21−60) мес., в группе DA-
EPOCH-R + ЛТ — 58,5 (29−67,5), в группе DA-
EPOCH-R — 24 (17;31) мес.

Результаты

За весь период наблюдения в общей группе 
было зафиксировано 4 (6,4 %) случая рециди-
вов лимфомы, ВБП составила 93,7 % (ДИ 95 % 
85,6−97,8). Показатели ВБП в группах представ-
лены в табл. 2. Не обнаружено статистически 
значимого влияния лучевой терапии на ВБП за 
весь период наблюдения (p = 0,587, критерий 
лог-ранг).

За весь период наблюдения в общей груп-
пе было зафиксировано 2 (3,2 %) летальных 
исхода, общая выживаемость (ОВ) составила 
96,8 % (ДИ 95 % 90,2−99,3), показатели ОВ в 
группах представлены в табл. 2. Также не обна-
ружено статистически значимого влияния луче-
вой терапии на ОВ за весь период наблюдения 
(p = 0,991, критерий лог-ранг).

На ВБП и ОВ за весь период наблюдения зна-
чимо не влияли стадия заболевания (HR = 1,69 
(0,61;4,69)), (HR = 1,46 (0,35;6,06)) и прогно-
стический индекс IPI (HR = 1,82 (0,72;4,58)), 
(HR = 1,43 (0,43;4,77)).

Обсуждение

ПМВКЛ — редкая агрессивная неходжкин-
ская лимфома, составляющая 2−3 % от всех не-
ходжкинских лимфом [1]. Встречается ПМВКЛ в 
основном у молодых женщин и характеризуется 
преимущественно изолированным поражением 
лимфатических узлов средостения с местнора-
спространенным характером роста, тенденцией 
к инвазии в близлежащие анатомические струк-
туры, часто с синдромом сдавления верхней по-
лой вены, эффузией в плевральные полости и 
перикард [11].

Агрессивное течение лимфомы и распростра-
ненность преимущественно среди молодого на-
селения, а также особенности патоморфологии 
и молекулярной биологии опухоли создают не-
обходимость индивидуализированного подхода 
к назначению противоопухолевой терапии. Од-
нако редкая встречаемость ПМВКЛ значитель-
но затрудняет набор пациентов в крупные кли-
нические, в т. ч. проспективные исследования. 
В случае рефрактерного или рецидивирующего 
течения заболевания исход остается неблаго-
приятным, поэтому наиболее важным является 
оптимальный выбор тактики лечения в первой 
линии [12].

Согласно рекомендациям NCCN, первым 
этапом лечения ПМВКЛ является ИХТ. DA-
EPOCH-R, СHOP-R-21 и CHOP-R-14 являются 
высокоэффективными режимами в первой линии 
терапии, а преимущество одного режима над дру-
гим не было доказано в крупных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях [5, 13−16].
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После окончания ИХТ пациентам выполняет-
ся ПЭТ КТ. В случае полного метаболического 
ответа тактика ведения пациентов различается 
в зависимости от схемы терапии на предыду-
щем этапе: после 6 курсов DA-EPOCH-R или 
CHOP-R-14 пациентам рекомендовано наблюде-
ние [14, 16], после 6 курсов СHOP-R-21 — ЛТ 
или наблюдение, однако выполнение ЛТ являет-
ся наиболее предпочтительным с целью миними-
зации риска рецидива заболевания [4], а после 
4 CHOP-R-14 в некоторых центрах применяют 
альтернативный подход — консолидация полно-
го ответа тремя курсами ИХТ по схеме ICE-R 
[17−19]. В случае частичного метаболического 
ответа (4 по Deauville) выполняется биопсия: 
если опухолевые клетки не обнаружены, паци-
енту рекомендовано наблюдение, а если биопсия 
позитивна, то возможно как выполнение ЛТ, так 
и переход на вторую линию терапии. Если по 
ПЭТ КТ обнаружена высокая метаболическая 
активность (5 по Deauville), это расценивается 
как отсутствие противоопухолевого ответа и па-
циенту рекомендуется выполнение второй линии 
лечения после биопсии.

В последние годы наиболее обсуждаемым яв-
ляется вопрос необходимости консолидирующей 
ЛТ после ИХТ у пациентов с полным метабо-
лическим ответом и частичным метаболическим 
гистологически негативным ответом. Согласно 
большинству ретроспективных исследований, от 
ЛТ можно отказаться без потери эффективности 
лечения в случае полного метаболического от-
вета после 6 курсов DA-EPOCH-R [20−23]. Не-
обходимо отметить, что во всех этих исследова-
ниях у большинства пациентов с 1−3 баллами 
по Deauville по ПЭТ КТ от ЛТ отказывались, 
затем оценивали показатели выживаемости, ко-
торые практически никак не изменялись в про-
цессе наблюдения, однако сравнения группы на-
блюдения с группой ЛТ не было.

Для решения этого вопроса 2012 г. было ини-
циировано большое проспективное рандомизи-
рованное исследование IELSG37, результаты 
которого были опубликованы в августе 2024 г. 
Согласно протоколу исследования, пациенты 
получили 6 курсов ритуксимаб- и антрациклин-
содержащей ИХТ (CHOP-14, CHOP-21, COMP, 
CHOEP, DA-EPOCH, Mega-CHOP, VACOP-B, 
MACOP-B), затем выполнялась ПЭТ КТ. Паци-
енты с полным метаболическим ответом были 
рандомизированы в 2 равные группы: наблю-
дения и ЛТ. Выживаемость без прогрессирова-
ния на протяжении 30 мес. составила 96,2 % 
в группе наблюдения и 98,5 % в группе ЛТ, 
стратифицированное отношение рисков (HR) 
1,47 (95 % ДИ 0,34−6,28), абсолютная разница 
в риске (RD) 0,68 % (95 % ДИ 0,97−7,46). Это 
самое крупное на данный момент исследование 

по изучению ПМВКЛ продемонстрировало от-
сутствие необходимости консолидирующей ЛТ 
у пациентов с полным метаболическим ответом 
после ИХТ [24].

Результаты проведенного нами исследова-
ния полностью подтверждают эти данные. До-
бавление консолидирующей ЛТ у пациентов с 
полным метаболическим ответом и частичным 
метаболическим гистологически негативным 
ответом после ИХТ по схеме DA-EPOCH-R не 
влияет на отдаленные результаты лечения. Это 
единственное отечественное исследование, на-
правленное на изучение роли консолидирую-
щей ЛТ у пациентов в первой линии лечения 
ПМВКЛ. Учитывая редкую встречаемость за-
болевания, эти данные представляют большую 
научную ценность.

Ограничениями данного исследования явля-
ются его ретроспективный характер, а также 
малое количество пациентов и событий в груп-
пах. Неравномерность распределения пациентов 
в группах по наличию В-симптомов и показате-
лю IPI обусловлена нецелесообразностью луче-
вой терапии у пациентов с распространенными 
стадиями заболевания.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования продемонстрировали отсутствие 
положительного влияния ЛТ на отдаленные ре-
зультаты лечения у пациентов с полным метабо-
лическим ответом и частичным метаболическим 
гистологически негативным ответом после ИХТ 
и позволяют отказаться от консолидирующей ЛТ 
без потери эффективности лечения.
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