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При первичной медиастинальной В-клеточной крупноклеточной лимфоме (ПМВКЛ) важен выбор варианта лече-
ния с учетом результатов позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии с 18F-ФДГ (ПЭТ/КТ) в динамике.

Цель исследования: Повышение эффективности лечения больных ПМВКЛ путем рационального использования 
лекарственного и лучевого компонентов терапии. 
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Введение 

Первичная медиастинальная В-клеточная круп-
ноклеточная лимфома (ПМВКЛ) является экс-
транодальной лимфомой с поражением, пре-

жде всего, тимуса, лимфатических узлов средостения 
и окружающих тканей с частым развитием синдрома 
верхней полой вены и редким вовлечением перифе-
рических лимфатических узлов и костного мозга. В 
стандартные лечебные мероприятия входят ИПХТ 
по программам R-СНОР, R-DA-EPOCH, R-МАСОР-В и 
локальная лучевая терапия на оставшиеся опухолевые 
массы, прежде всего, в средостении. В литературе 
активно обсуждаются данные об эффективности в 
первой линии различных режимов ИПХТ, роли со-
вмещенной ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ на всех этапах лечения, 

возможности ограничения лучевой терапии у ряда 
категорий больных [1, 2, 3].

Известно, что в целом результаты терапии боль-
ных ПМВКЛ в значительной степени зависят от 
эффективности первой линии лечения – ИПХТ с или 
без лучевой терапии, а также при недостаточной эф-
фективности – второй и последующих линий, вклю-
чая высокодозную химиотерапию с аутологичной 
трансплантацией периферических гемопоэтических 
стволовых клеток. В последнее время разрабатывают-
ся и новые подходы в виде иммунотерапии. 

Большой вклад в изучение ПМВКЛ внесли итальян-
ские исследователи. Zinzani et al. [4] оценили результа-
ты терапии 74 больных ПМВКЛ (2002–2011 гг.), кото-

Материал и методы: Проведен анализ результатов терапии 101 больного ПМВКЛ, получавших или только лекар-
ственное лечение (34 больных, R-СНОР или R-DA-EPOCH) или иммунополихимиолучевую терапию (67 пациентов). 
На разных этапах наблюдения проводили ПЭТ/КТ.

Результаты: Полные ремиссии достигнуты у 94 (93,1%) пациентов, в том числе при комбинированном лечении 
у 65 из 67 (97,0%) больных; при только лекарственной терапии – у 29 из 34 (85,3%) больных (р<0,02). Рецидивов 
после комбинированного лечения не было; в группе иммунополихимиотерапии (ИПХТ) у 1 больного возник ре-
цидив в средостении (р=0,04). Частота недостаточной эффективности первой линии ИПХТ была одинаковой после 
R-СНОР (20,0%) или R-DA-EPOCH (30,4%), р>0,1. После первой линии ИПХТ отсутствие метаболической активности 
(DС1-3) наблюдали у 48 (76,2%) из 63 больных. Все они живы и находятся в ремиссии. У 4 из 15 (26,7%) пациентов 
с ПЭТ-положительными результатами (DС4-5) после ИПХТ было неблагоприятное течение заболевания, что хуже 
по сравнению с таковым ПЭТ-отрицательной группы (100%, р<0,01). 5-летняя общая, беспрогрессивная и без-
рецидивная выживаемость больных всей группы была 91,6%, 89,9% и 95,5%; при только лекарственной терапии и 
комбинированном лечении составила: общая – 79,6% и 97,0% (р=0,005); беспрогрессивная – 77,5% и 97,0% (р=0,005); 
безрецидивная – 92,6% и 100% (р>0,1).

Заключение: Эффективность схем ИПХТ была сопоставимой. Отдаленные результаты были лучше при имму-
нохимиолучевом лечении; наличие ПЭТ-отрицательных данных после ИПХТ является благоприятным прогности-
ческим признаком. Проведение лучевой терапии способствует уменьшению системной цитостатической нагрузки.

Ключевые слова: первичная медиастинальная В-клеточная крупноклеточная лимфома, лучевая терапия, 
ПЭТ/КТ.

The best choice of treatment of patients with primary mediastinal B-cell large lymphoma (PMBCL) is very important, 
taking into account the results of combined positron emission and computed tomography with 18F-FDG (PET/CT) at 
various stages of the disease clinical progression.

The aim: Increase the treatment success in patients with PMBCL by the rational use of the drug and radiation therapy.
Materials and methods: We analyzed therapy results of 101 patients with PMBCL who received either only 

immunopolychemotherapy (34 patients, R-CHOP or R-DA-EPOCH) or combined treatment with radiation (67 patients. 
PET/CT was performed before treatment, after immunopolychemotherapy and combination therapy.

Results: Complete remissions were achieved in 94 (93,1%) patients, including those who received combined treatment 
in 65 of 67 (97,0%) patients; and with drug therapy only – in 29 of 34 (85,3%) patients (p<0,02). Primary disease progression 
with subsequent unfavorable outcome was more frequent in the only drug therapy group than in the chemoradiotherapy 
group (14,7% and 3,0%, respectively, p<0,02). There were no relapses after combined treatment, but in the drug-only group 
1 patient had shown a relapse in the mediastinum (p=0,04) after 34 months. The frequency of low efficiency of the first 
line of immunopolychemotherapy was the same after R-CHOP (20,0%) and R-DA-EPOCH (30,4%), p>0,1. After the first 
line of immunopolychemotherapy, the absence of metabolic activity (DC1-3) was observed in 48 (76,2%) of 63 examined 
patients. They are all alive and in remission. 4 from 15 (26,7%) patients with PET-positive results of the study (DC4-5) after 
immunopolychemotherapy had an unfavorable progress of disease which is significantly worse compared to those of the 
PET-negative group (100%, p<0,01). 5-year overall, progression-free and relapse-free survival of patients in the whole group 
was 91,6%, 89,9% and 95,5%; with only drug therapy and combined treatment was: total – 79,6% and 97,0% (p=0,005); non-
progressive – 77,5% and 97.0% (p=0,005); relapse-free – 92,6% and 100% (p>0,1).

Conclusion: Efficiency of first-line immunopolychemotherapy schemes was comparable. Long-term results were better 
with immunochaemoradiotherapy; the presence of PET-negative data after the first line of immunopolychemotherapy is 
a favourable prognostic sign. Radiation therapy executed in proper time helps to reduce the systemic cytostatic stress.

Keywords: primary mediastinal B-cell large lymphoma, radiotherapy, PET/CT.

Ю.Н. Виноградова, В.В. Рябчикова, А.И. Чумаченко, Е.В. Карягина и др.
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рым проводили R-МАСОР-В + лучевую терапию только 
на остаточные образования, активно накапливающие 
18F-ФДГ в средостении. При медиане наблюдения  
4 года полная ремиссия достигнута у 82,4% паци-
ентов; после ИПХТ метаболически активные очаги 
наблюдались у 69% больных, которые подвергались 
облучению. Пять больных (6,8%) прогрессировали 
в пределах года от начала лечения. 10-летняя общая 
и беспрогрессивная выживаемость составили 82% 
и 88% соответственно. Не было различий в беспро-
грессивной выживаемости (90%) у больных с ПЭТ-
отрицательными и ПЭТ-положительными данными 
после ИПХТ. По протоколу IELSG-26 [5] 125 больных 
ПМВКЛ получали ИПХТ, затем 88 из них – лучевую 
терапию. Полный метаболический ответ, согласно 
критериям Deauville (DС) соответствующий 1, 2, 3 
баллам после ИПХТ зафиксирован у 74% больных, 
после ИПХТ + лучевая терапия – у 89% пациентов. У 
16 больных (12,8%) с DC в 4,5 баллов после лучевой 
терапии отмечался неблагоприятный прогноз за-
болевания. При медиане наблюдения 60 мес. у всех 
пациентов с полным метаболическим ответом после 
облучения рецидивов не было. По более ранним 
данным этих же исследователей [6], а также амери-
канских авторов [7] при ПМВКЛ большое влияние 
на выживаемость оказывает метаболический объем 
и общий гликолитический индекс (TLG – total lesion 
glycolysis) опухоли.

По данным многих авторов [5, 6, 8, 9, 10] первичное 
прогрессирование в течение первых 2-х лет от начала 
лечения при ПМВКЛ возникает у 6-18% больных. Не-
смотря на высокую эффективность схемы R-СНОР, 
указывают на преимущество более интенсивной 
программы R-DA-EPOCH [9, 11], хотя это мнение не 
всеми разделяется [12, 13]. R-DA-EPOCH, как более 
интенсивный режим, потенциально может быть более 
эффективным, но он более токсичный по сравнению 
с R-СНОР.

325 больных ПМВКЛ получали 6–8 циклов R-СНОР 
± лучевую терапию. При среднем периоде наблюдения 
64 месяцев первичное прогрессирование наблюдали у 
10,5% пациентов, 5-летняя общая и беспрогрессивная 
выживаемость были 89% и 78% соответственно, худ-
ший прогноз был при сочетании экстранодального 
поражения с крупным образованием или повышен-
ным более чем в 2 раза уровнем лактатдегидрогеназы 
[10]. Чешские авторы [12] наблюдали (средний период 
наблюдения 6,8 лет) 102 пациента ПМВКЛ (2001–2017 
гг.), которые получали R-СНОР ± лучевую терапию 
(назначение лучевой терапии зависело от решения 
лечащего врача). 5-летняя общая и беспрогрессивная 
выживаемость составили 86% и 80%; выявлено 16 
рецидивов, 8% пациентов умерли. Из 71 больного с 
полной ремиссией, 40 получали лучевую терапию, 31 
пациента только наблюдали. Оказалось, что 5-летняя 
беспрогрессивная выживаемость у больных с полной 
ремиссией и с лучевым лечением составила 97%, а без 

облучения средостения – 80% (р=0,03). После лучевой 
терапии возникло только 2 (5%) рецидива, а без ее 
применения – 6 (19,4%) (р<0,05); общая выживае-
мость была одинаковой в группах с или без лучевого 
лечения (90-95%).

Trneny et al. [14] показали, что из 190 больных 
ПМВКЛ, получавших в первой линии R-СНОР или 
R-DA-EPOCH, у 28% из них необходимо было про-
вести высокодозную химиотерапию с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых кле-
ток. После ИПХТ у 72% больных отмечались ПЭТ-
отрицательные результаты, 23% – ПЭТ-положительные 
(остальных больных не обследовали). При медиане 
наблюдения 4,5 года, 5-летняя общая выживаемость 
составила 89,4% у больных с ПЭТ-отрицательными 
данными и 80% у пациентов с ПЭТ-положительным 
результатом (р=0,02). Из 136 больных с отсутствием 
метаболической активности опухоли 54 пациента 
получали лучевую терапию, а 82 больных только 
наблюдали; различия в 5-летней беспрогрессивной 
выживаемости в 10% (95,5% и 85,5%) были в пользу 
проведения лучевой терапии с пограничными дан-
ными статистической достоверности (р=0,06). Тем не 
менее важным наблюдением было, что при отсутствии 
облучения средостения риск прогрессирования забо-
левания или смерти был повышен в 3,5 раза (р=0,05).

Группа исследователей British Centre Cancer из 
Канады [13] проанализировала результаты терапии 
159 больных ПМВКЛ (медиана наблюдения 7,9 
лет), из них 50 пациентов до выполнения ПЭТ/КТ 
получали R-СНОР и лучевую терапию, и 109 боль-
ных – R-СНОР ± лучевую терапию в зависимости 
от данных промежуточного ПЭТ/КТ-исследования. 
У 40% больных определялось крупное образование 
в средостении, у 40% – плевральные выпоты, 37% 
пациентов – имели экстранодальные поражения, 
72% – повышенный уровень ЛДГ, 63% – I–II стадии 
заболевания. Облучение средостения получали все-
го 70 (44%) пациентов, из них 39 – в 2001–2005 гг. 
(без результатов ПЭТ/КТ), 31 – в более поздние годы 
с использованием ПЭТ/КТ-исследования. В целом 
у 159 больных 5-летняя общая и беспрогрессивная 
выживаемость составили 89% и 80% соответственно. 
Не было различий в отдаленных результатах групп 
больных, леченных в период 2000–2005 гг. и в более 
поздние годы. Промежуточное ПЭТ/КТ-исследование 
после ИПХТ выполнено у 113 больных, из них оно 
было отрицательным у 71 (63%), положительным – у 
42 (37%) пациентов. Больных с клинико-метаболиче-
ской ремиссией после R-СНОР только наблюдали; с 
остаточными ПЭТ-активными очагами – проводили 
лучевую терапию (у 33 из 42 пациентов, 79%). 5-лет-
няя общая и беспрогрессивная выживаемость 113 
больных составили 94% и 83%; общая выживаемость 
пациентов с ПЭТ-отрицательными результатами без 
лучевой терапии и ПЭТ-положительными (с лучевой 
терапией) была одинаковой, однако беспрогрес-
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сивная выживаемость ПЭТ-отрицательных больных 
(после ИПХТ) без облучения была выше (88%), чем 
пациентов с ПЭТ-положительными данными после 
ИПХТ, получавших лучевую терапию (74%), р=0,03. Ав-
торы заключают, что программа R-СНОР сама по себе 
очень эффективна: общая 5-летняя выживаемость 
89%. Терапия, адаптированная результатами ПЭТ/КТ-
исследования после R-СНОР, приводит к уменьшению 
частоты использования лучевой терапии на 60% без 
ухудшения отдаленных результатов. 

Опубликованы результаты самого крупного от-
ечественного исследования – 131 больной ПМВКЛ 
из НМИЦ им. Н.Н. Блохина [9]. После первой линии 
(R-СНОР, или R-DA-ЕРОСН, или R-МАСОР-В) у 99 
пациентов проведена лучевая терапия в условиях 2D 
или 3D-планирования. Показано, что интенсивные 
режимы ИПХТ – R-DA-ЕРОСН и R-МАСОР-В – имеют 
преимущества перед стандартной схемой R-СНОР. 
При иммунохимиолучевом лечении при медиане 
наблюдения 37 мес. 3-летняя общая и беспрогрес-
сивная выживаемость составили 91% и 88% соот-
ветственно. 17 пациентов с первичным прогресси-
рованием или ранним рецидивом в сроки до 13 мес. 
имели очень плохой прогноз: 12-месячная общая 
выживаемость не превышала 37%. Промежуточное 
ПЭТ/КТ-исследование после ИПХТ имело важное 
прогностическое значение: 3-летняя выживаемость 
без прогрессирования в ПЭТ-отрицательной группе 
была 92%, в ПЭТ-положительной – 26%. В этом иссле-
довании оценка эффекта различных режимов ИПХТ 
проводилась только в сочетании с лучевой терапией; 
отдельно непосредственную эффективность схем 
ИПХТ изучали только у 17 пациентов с неблагоприят-
ным исходом заболевания: 7 пациентов – R-МАСОР-В, 
9 – R-СНОР, 1 больной – R-DА-ЕРОСН. К настоящему 
времени нет рандомизированных исследований по 
сравнительной эффективности режимов R-DА-ЕРОСН 
и R-СНОР [3]. 

Американские исследователи показали [15] на 
большой группе – 426 больных ПМВКЛ, преимущества 
адъювантной лучевой терапии после ИПХТ: 5-летняя 
общая выживаемость была 93% при комбинирован-
ном лечении по сравнению с таковой (83%) при толь-
ко ИПХТ (р <0,05). С другой стороны, 2 ретроспектив-
ных исследования [16, 17], проведенных с учетом ПЭТ/
КТ-исследования, продемонстрировали отсутствие 
необходимости проведения лучевой терапии после 
схем R-СНОР или R-DА-ЕРОСН. 

Недавно опубликовано большое исследование из 
Национального онкологического института в Бетезде 
(США), в котором проводили лечение 93 пациентам 
ПМВКЛ по программе R-DА-ЕРОСН (1999–2016 гг.) 
без лучевой терапии [18]. При медиане наблюдения 
8,4 года 8-летняя общая и беспрогрессивная выжи-
ваемость составили 95% и 90,0%; результаты были 
значительно лучше в ПЭТ-отрицательной группе (у 
69% пациентов), в сравнении с пациентами, у которых 

наблюдалась метаболическая активность опухоли в 
средостении после ИПХТ (ПЭТ-положительная груп-
па – 31% больных). При этом общая выживаемость 
в этих группах пациентов составили 97,7% и 84,3% 
соответственно (р<0,01); выживаемость без про-
грессирования 96% и 71% (р<0,01) соответственно. 
Авторы утверждают, что только 5% пациентов после 
программы R-DA-EPOCH нуждаются в облучении. 
Однако решение не использовать лучевую терапию 
очень ответственно и должно применяться не только 
на основании данных ПЭТ/КТ, но и с учетом множе-
ства других факторов.

В целом у 10–30% первичных больных ПМВКЛ 
наблюдается неблагоприятный исход; у них безреци-
дивная выживаемость не превышает 27% [19]. Оценка 
данных ПЭТ/КТ после ИПХТ осложняется тем, что 
могут наблюдаться ложноположительные результаты 
исследования, связанные с воспалительными про-
цессами в средостении после ИПХТ [3].

В Италии (Болонья) 95 больных ПВМКЛ получали 
терапию за последние 20 лет по схеме (R) MACOP-B, 
из них лучевая терапия проведена 37 пациентам. 
Полная ремиссия после (R) MACOP-B достигнута у 
62%, частичная ремиссия – у 27% пациентов, после 
лучевой терапии частичная ремиссия переходила в 
полную у 21 больного; в целом после химиолучевого 
лечения у 99,8% пациентов достигнута ремиссия.  
В первые 2 года у 11 больных (11,6%) наблюдали про-
грессирование и раннее рецидивирование. 17-летняя 
общая выживаемость была 72%; умерли 15 (15,8%) 
пациентов [20].

Исследователи из Сингапура и Южной Кореи [21] 
оценили ответ применения R-СНОР или R-DA-EPOCH 
с или без лучевой терапии ПМВКЛ на основе ретро-
спективного мультицентрового анализа результатов 
124 больных, получавших R-СНОР (n=41); R-СНОР + 
лучевая терапия (n=37) и R-DA-EPOCH (n=46). При 
медиане наблюдения 45 мес. 5-летняя общая и бес-
прогрессивная выживаемость всей группы составили 
89,4% и 82,4% соответственно. Выживаемость без про-
грессирования была выше у больных, получавших 
R-СНОP + лучевая терапия или только R-DA-EPOCH 
по сравнению с только R-СНОР. Исключение лучевой 
терапии у пациентов, получавших R-СНОР, особенно 
у пациентов с крупным образованием в средостении, 
снижает результаты лечения.

Немецкие исследователи [22] доложили на за-
седании Американского общества клинической 
онкологии результаты UNFOLDER-трайла, включа-
ющего 131 больного ПМВКЛ, получивших 6 циклов 
R-СНОР-14 или 6 циклов R-СНОР-21, из них лучевую 
терапию в дозе 40 Гр проводили 82 (63%) пациентам 
(43 – R-СНОР-21 и 39 – R-СНОР-14) на остаточные 
опухолевые очаги в средостении или экстралимфати-
ческие места поражений. 49 пациентов (R-СНОР-21 –  
27; R-СНОР-14 – 22 больных не получали лучевое 
лечение. Полная ремиссия чаще (94% против 84%) 
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была при химиолучевом лечении, также, как и 3-лет-
няя бессобытийная выживаемость (94% против 78%, 
р=0,007), различий в общей и беспрогрессивной 
выживаемости не было в группах только лекарствен-
ного или комбинированного лечения. Различий в 
непосредственной эффективности схем R-СНОР-21 
и R-СНОР-14 также не получено. В целом по группе 
3-летняя общая выживаемость больных, получавших 
R-СНОР, была высокой – 96%.

Таким образом, представляется актуальным изуче-
ние непосредственной эффективности наиболее ис-
пользуемых программ ИПХТ – R-СНОР и R-DA-EPOCH; 
роль и необходимость лучевой терапии при этих 
схемах, значении ПЭТ/КТ-исследования с 18F-ФДГ на 
всех этапах течения заболевания; роль лучевой тера-
пии у больных с ПЭТ-отрицательными данными после 
ИПХТ; необходимость второй линии лекарственного 
лечения у больных, начавших терапию с R-СНОР или 
R-DA-EPOCH.

Цель исследования
Повышение эффективности лечения больных 

ПМВКЛ путем рационального использования лекар-
ственного и лучевого компонентов терапии.

Материал и методы
В исследование был включен 101 больной ПМВКЛ 

в возрасте 18-64 лет (средний возраст – 37,5 лет), из 
них мужчин – 42, женщин – 59. Все пациенты были 
с впервые поставленным диагнозом, проходили 
лечение в РНЦРХТ и других лечебных учреждениях 
Северо-Запада и включались в исследование только 
после проведения первой линии терапии независи-
мо от ее результата. У всех пациентов диагноз был 
поставлен с помощью иммуноморфологического 
исследования опухолевой ткани. Стадирование боль-
ных выполняли согласно классификации, принятой в 
Анн-Арборе (США) в 1971 г. [23] с учетом рекоменда-
ций, выработанных в Коствольде (Великобритания) 
и опубликованных в 1989 г. [24]. Медиана наблюдения 
всей группы больных ПМВКЛ составила 48,0 ± 3,6 
мес., т.е. в среднем 4 года. В 61 (60,4%) наблюдении 
был локальный опухолевый процесс в пределах сре-
достения и, в ряде случаев, с прорастанием органов 
грудной клетки (I стадия – 8, IIE стадия – 53 пациента), 

у 5 (5,0%) больных установлена III стадия с пораже-
нием лимфатических узлов ниже диафрагмы или 
селезенки, IV стадия у 35 (34,6%) пациентов или со 
значительным местным распространением на легкое 
(легкие) – 17 больных, перикард, плевру, переднюю 
грудную стенку с прорастанием грудины (13 боль-
ных) или поражением костей (6 больных), печени 
(6 больных); костного мозга – 2 больных. Крупный 
очаг (> 10 см) в средостении наблюдали у 50 (49,5%) 
пациентов; синдром сдавления верхней полой вены 
был у 44 (43,6%) больных, признаки специфической 
интоксикации определяли у 49 (48,5%) пациентов.

Согласно критериям МПИ – возраст старше 60 
лет, повышение уровня ЛДГ, ECOG 2–4 степени, III–IV 
стадия заболевания, наличие более 1 экстранодаль-
ного очага поражения – выделены 4 группы риска 
раннего прогрессирования: низкая (0–1 фактор), 
промежуточная низкая – 2 фактора, промежуточная 
высокая – 3 фактора, высокая – 4–5 факторов. 20 
(19,8%) пациентов входили в группу низкого риска, 
52 (51,5%) – промежуточного, 29 (28,7%) – высокого 
риска прогрессирования.

На разных этапах наблюдения (до лечения, через 
2-3 недели после лекарственной терапии, через 3 
мес. после лучевого лечения) проводили ПЭТ/КТ-
исследование с 18F-ФДГ с оценкой в соответствии с 
критериями Международной рабочей группы [25]. 
Больные согласно принятой практики клиник и 
историческому этапу получали один из двух режимов 
ИПХТ: R-СНОР – 45 пациентов или R-DA-EPOCH – 56 
больных. Эти группы были сопоставимы по частоте 
факторов риска прогрессирования (табл. 1).

Через 3–4 недели после завершения 4–6 курсов 
ИПХТ 67 (66,3%) больным в плане первичного ле-
чения проводили лучевую терапию, в основном, на 
базе РНЦРХТ на линейных ускорителях электро-
нов (Phillips SL-75-5; Elekta Precise, Elekta Axesse) 
тормозным излучением фотонов с энергией 6 МэВ 
обычным фракционированием с применением 
2D-конвенциальной (18 пациентов) и с 2013 г. – 
3D-конформной лучевой терапии (49 больных). Облу-
чению подвергали область средостения в суммарной 
очаговой дозе 30–36 Гр в зависимости от наличия 
остаточной опухоли, определяемой по данным КТ или 
ПЭТ/КТ. При 2D-лучевой терапии в поле облучения, 

Таблица 1.
Распределение групп риска прогрессирования больных  

при разных схемах иммунополихимиотерапии

Группы риска R-СНОР R-DA-EPOCH Всего р

Низкий 10 (22,2%) 10 (17,8%) 20 (19,8%) >0,1

Промежуточный 
(суммарно)

22 (48,9%) 30 (53,6%) 52 (51,5%) >0,1

Высокий 13 (28,9%) 16 (28,6%) 29 (28,7%) >0,1

Всего 45 (100%) 56 (100%) 101 (100%)
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кроме средостения, включали лимфатические узлы 
ворот легких, ранее пораженные отделы легочной 
ткани. В ряде случаев облучению подвергались оста-
точные опухолевые массы в других регионах.

С 2014 г. при 3D-конформной лучевой терапии 
объем облучения средостения устанавливался соглас-
но рекомендациям International Lymphoma Radiation 
Oncology GROUP (ILROG) по границам involved site 
radiotherapy (IRST) – облучение пораженных мест, 
как правило, уменьшающим объемы облучения по 
сравнению с 2D-конвенциальной лучевой терапией 
за счет более точного определения с помощью КТ или 
ПЭТ/КТ GTV (Gross tumor volume), CTV (Clinical target 
volume) и PTV (Planning target volume), т.е. основного 
объема опухоли, клинического и планируемого объ-
емов мишени [26].

Распределение больных, получавших или не по-
лучавших лучевую терапию при разной первичной 
программе ИПХТ, представлено в таблице 2.

Из нее видно, что как при схеме R-СНОР, так и 
при R-DA-EPOCH количество больных, получавших 
лучевую терапию, достоверно не различалось. 

Медиана наблюдения группы иммунохимио-
лучевого лечения составила 49,5±2,4 мес., а только  
ИПХТ – 44,6±6,5 мес. (р>0,1). Оценку непосредствен-
ных результатов терапии осуществляли поэтапно, как 
только после ИПХТ, так и после комбинированного 
лечения согласно критериям Cheson [27, 28, 29]. При 
статистической обработке материала использова-
ли критерии t Стьюдента, точный метод Фишера; 
оценку актуриальной общей, беспрогрессивной и 
безрецидивной выживаемости проводили момент-
ным методом с применением теста Mantel-Haenszel 
(критерий Logrank).

Результаты 
В целом полные ремиссии достигнуты у 94 (93,1%) 

из 101 больного, в том числе при комбинированном 
лечении у 65 из 67 (97,0%) пациентов; при только 
лекарственной терапии – у 29 (85,3%) из 34 больных 
(р<0,02). Неблагоприятное течение заболевания с 
последующей смертью, в основном, в течение первых 
двух лет наблюдения было всего у 7 из 101 (6,9%) 
больного, в том числе у 2 из 67 пациентов (3,0%) паци-

ентов при химиолучевом лечении (прогрессирование 
заболевания в течение 16 и 18 мес.) и у 5 из 34 (14,7%) 
больных в группе лекарственной терапии (р<0,02) в 
результате первичного прогрессирования заболева-
ния в течение 10, 15, 18, 19 и 30 месяцев. Кроме того, 
в группе только ИПХТ 1 больной (К) умер в ремиссии 
через 67 месяцев наблюдения от миелодиспласти-
ческого синдрома; у 1 пациента этой же группы из 
29 больных, вошедших в ремиссию (3,5%), через 
34 мес. возник поздний рецидив в средостении, он 
получает терапию и наблюдается в течение 80 меся-
цев. Рецидивов в группе комбинированного лечения 
не было (p=0,04). Таким образом, в целом в группе 
лекарственной терапии погибло 6 из 34 (17,7%) па-
циентов, этот показатель больше такового группы 
химиолучевой терапии (3,0%, р<0,01). Погибшие в 
результате прогрессирования заболевания 7 боль-
ных были из группы высокого (4) и промежуточного  
(3 пациента) риска.

Нами проанализирована частота недостаточной 
эффективности различных программ первой линии 
терапии, после которой наблюдалась или частичная 
ремиссия, или стабилизация заболевания или его 
прогрессирование; в результате этого требовалась 
вторая и, в ряде случаев, последующие линии лечения, 
включая аутологичную трансплантацию гемопоэти-
ческих клеток.

Во всей группе было 26 таких пациентов (25,7%), 
что представлено в таблице 3.

Из нее следует, что из 9 пациентов с неблагопри-
ятным течением заболевания 4 больных начинали 
лечение с программы R-СНОР, 5 – с R-DA-ЕРОСН. По-
сле 1 линии они получали вторую линию (DHAP, ICE), 
3 пациента из них в дальнейшем – высокодозную 
химиотерапию с аутологичной трансплантацией ге-
мопоэтических стволовых клеток, 2 больных – лучевое 
лечение в плане терапии спасения. Таким образом, у 
больных с неблагоприятным течением заболевания 
неэффективность в целом первой и последующих 
линий лекарственной терапии наблюдали у 4 из 45 
(8,9%) больных после программы R-СНОР и у 5 из 
56 (8,9%) пациентов после программы R-DA-ЕРОСН 
(р>0,1), т.е. была одинаковой. Далее, у 17 впоследствии 
успешно леченных больных при недостаточной 

Таблица 2.
Распределение больных, получавших или не получавших лучевую терапию  

при разных схемах иммунополихимиотерапии

Схемы ИПХТ ЛТ+ ЛТ- Всего 

R-СНОР 34 (50,8%)* 11 (32,4%)* 45 (44,5%)

R-DA-EPOCH 33 (49,2%)** 23 (67,6%)** 56 (55,5%)

Всего 67 (100%) 34 (100%) 101 (100%)

*различия не достоверны 
    (р>0,1)
**различия не достоверны 
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эффективности первой линии (R-СНОР или R-DA-
ЕРОСН) дальнейшая терапия была все же эффек-
тивной. Так, в группе комбинированного лечения 
у 3 пациентов после неэффективной R-СНОР и у  
5 – после неэффективной R-DA-ЕРОСН применяли 2 
линию и затем у четырех использовали высокодозную 
химиотерапию с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток, после чего всем 
пациентам проводили лучевую терапию с последую-
щей длительной полной ремиссией в течение 26, 32, 
43, 43, 71, 71, 80 и 118 месяцев. В группе только ИПХТ 
без лучевой терапии у пациентов с благоприятным 
исходом заболевания вторая линия терапии потре-
бовалась 9 пациентам (у 5 из них – и высокодозная 
химиотерапия с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток), в том числе, у 
2 из 45 (4,4%) – с ранее проведенной программой 
R-СНОР, и у 7 из 56 (12,5%) больных – после R-DA-
ЕРОСН, р=0,06. У всех достигнута полная ремиссия в 
течение 18, 20, 24, 24, 51, 71, 78, 95, 125 месяцев. Таким 
образом, при благоприятном исходе заболевания в 
целом по группе больных ПМВКЛ дополнительные 
линии лекарственного лечения были необходимы у 5 
из 45 (11,1%) больных с программой R-СНОР в первой 
линии и у 12 из 56 (21,4%) пациентов с программой 
R-DA-ЕРОСН (р=0,08). Всего – с учетом больных с 
благоприятным и неблагоприятным течением за-
болевания – необходимость дополнительных линий 
лекарственного лечения была у 9 из 45 (20,0%) боль-
ных после программы R-СНОР и у 17 из 56 (30,4%) 
пациентов – после R-DA-ЕРОСН (р>0,1), т.е. в целом 
по группе с учетом применения лучевой терапии не-
посредственная эффективность программ первичной 
ИПХТ (R-СНОР или R-DA-ЕРОСН) не различалась. 
Мы оценили отдельно результаты терапии группы 
из 34 пациентов, получавшей только лекарственное 
лечение (без лучевой терапии): 26 больных со схемой 
R-DA-ЕРОСН и 8 пациентов с программой R-СНОР. Из 
8 пациентов, начавших лечение с программы R-СНОР, 
5 больным потребовалась 2 линия терапии (62,5%); 
из 26 пациентов, начавших лечение с программы 
R-DA-ЕРОСН 2 линия терапии была необходима 9 
больным (34,6%), р=0,08, т.е. частота применения 
дополнительного лекарственного лечения также не 
различалась. 5-летняя общая выживаемость этих 

подгрупп также были одинаковыми 81,0% и 75,5% 
(р>0,1) соответственно. В целом необходимость до-
полнительной системной цитостатической нагрузки 
в виде дополнительных линий лекарственного ле-
чения была значительно (более, чем в 3 раза) ниже 
при комбинированном лечении (у 10 из 67 больных, 
14,9%), чем при только лекарственной терапии (у 16 
из 34 пациентов, 47,5%), р<0,05. В группе комбиниро-
ванного лечения 5-летняя общая и беспрогрессивная 
выживаемость с различными схемами ИПХТ (R-СНОР 
+ лучевая терапия и R-DА-ЕРОСН ± лучевая терапия) 
были одинаковыми – 97,1% и 96,9%; р<0,1.

ПЭТ/КТ-исследование с 18F-ФДГ проводили на 
разных этапах заболевания: до лечения (22 больным), 
после лекарственного лечения (63 пациентам), по-
сле иммунохимиолучевой терапии (44 больным). 
До лечения наличие выраженной метаболической 
активности заболевания в средостении по данным 
показателя стандартизированного уровня захвата 
(SUVmax) с интенсивностью накопления от 11 до 24 
было у всех обследованных в этот период пациентов. 
После ИПХТ отсутствие метаболической активности 
согласно критериям Deauville (1, 2, 3 баллов) наблю-
дали у 48 (76,2%) из 63 обследованных больных; по 24 
пациента, получавших R-СНОР или R-DA EPOCH. Все 
они живы и находятся в ремиссии, но 5 пациентам из 
них потребовалась после первой линии ИПХТ вторая 
линия лекарственной терапии, и затем, 2 пациентам 
была для консолидации ремиссии впоследствии 
проведена лучевая терапия. 43 из 48 больных (89,6%) 
вторая линия терапии не потребовалась, но из них 
36 пациентам проводили в плане первичного лече-
ния лучевую терапию на остаточные образования 
в средостении для консолидации ремиссии. Таким 
образом, в ПЭТ-отрицательной группе облучение 
получили 38 из 48 (79,2%) больных. Следует отметить, 
что из 10 ПЭТ-отрицательных после ИПХТ больных, 
не получавших лучевую терапию, 4 из них (40,0%) 
потребовалась вторая линия лекарственного лечения 
для достижения ремиссии; а в ПЭТ-отрицательной 
группе 38 больных, которым проводили облучение, 
вторая линия лекарственной терапии была только у 
4 (10,5%, р=0,02) пациентов, т.е. своевременное про-
ведение лучевого лечения способствует уменьшению 
системного цитостатического компонента терапии. 

Таблица 3.
Распределение больных с различными исходами заболевания,  

потребовавших вторую и последующие линии лекарственной терапии

Программа  
первой линии терапии

Исход заболевания Всего  
больныхНеблагоприятный Благоприятный 

R-СНОР 3 2 5
R-СНОР+ЛТ 1 3 4
R-DA-EPOCH 4 7 11
R-DA-EPOCH+ЛТ 1 5 6
Всего больных 9 17 26
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У 4 из 15 больных с ПЭТ-положительными резуль-
татами исследования (DC 4, 5 баллов) после ИПХТ 
(26,7%), несмотря на проводимую в дальнейшем 
второю линию терапии, было прогрессирование 
заболевания и смерть на втором году наблюдения. 
У остальных 11 пациентов с ПЭТ-положительными 
данными после ИПХТ прогноз был благоприятным, 
но 5 пациентам потребовалась вторая линия терапии 
с последующей аутологичной трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток (у 2 пациентов из них) 
и дополнительно лучевой терапией (у 2 больных).

Из 15 ПЭТ-положительных после ИПХТ пациентов 
у 9 было необходимо дальнейшее интенсивное лече-
ние, в том числе у 4 больных с неблагоприятным ис-
ходом заболевания, но 6 пациентам было достаточно 
для благоприятного исхода первой линии терапии, 
включающей ИПХТ и лучевое лечение. Из 15 больных 
ПЭТ-положительной группы после ИПХТ 5 не полу-
чали лучевую терапию (у 2 из них было прогресси-
рование заболевания и смерть через 10 и 18 мес.), у 
10 пациентов лучевое лечение входило в программу 
терапии; из них 2 больных погибли при прогресси-
ровании болезни через 16 и 18 мес. Таким образом, 
В ПЭТ-положительной группе у 4 пациентов из 15 
(26,7%) было неблагоприятное течение заболевания; 
эти результаты достоверно хуже по сравнению с тако-
выми ПЭТ-отрицательной группы (100%, p<0,01), что 
свидетельствует о значительном прогностическом 
значении промежуточного ПЭТ/КТ-исследования 
при положительном его результате (DС 4, 5). Следует 
указать, что в ПЭТ-отрицательной группе результаты 
были одинаково высокими (общая и беспрогрес-
сивная выживаемость – 100%) независимо от при-
менения лучевого лечения при одинаковом среднем 
времени наблюдения больных ПЭТ-отрицательной 
группы с наличием или отсутствием лучевой терапии 
(28,0±8,5 мес. и 21,7±5,2 мес., р>0,1).

После завершения лучевой терапии полный 
метаболический ответ зафиксирован у 42 из 44 
(95,5%) обследованных больных, все они находятся в 
длительной ремиссии. Выраженная метаболическая 
активность опухоли в средостении после его облуче-
ния (5 баллов) была у 2 пациентов, что сопутствовало 
плохому прогнозу: прогрессирование заболевания и 
смерть больных через 16 и 18 месяцев. У всех пациен-
тов с частичной ремиссией после ИПХТ и завершения 
лучевой терапии получен полный ответ, который 
являлся благоприятным прогностическим признаком. 

5-летняя общая, беспрогрессивная и безреци-
дивная выживаемость всей группы 101 больного 
составили 91,6%, 89,9% и 95,5% соответственно. 5-лет-
няя общая выживаемость групп только ИПХТ или 
комбинированного лечения составила 79,6% и 97,0% 
соответственно (р=0,005), 5-летняя беспрогрессивная 
выживаемость этих же групп 77,5% и 97,0%, р=0,005, 
безрецидивная – 92,6% и 100% (р>0,1). 5-летняя 
общая выживаемость ПЭТ-отрицательных и ПЭТ-

положительных после ИПХТ пациентов составили 
100% и 72,1% соответственно (р=0,004), те же данные 
получены и по беспрогрессивной выживаемости. 

Обсуждение 
Как следует из литературных источников, коли-

чество больных после первой линии ИПХТ (R-CНОР, 
R-DA-ЕРОСН, (R)-МАСОР-В) с отсутствием метабо-
лической активности заболевания в средостении по 
данным ПЭТ/КТ-исследования колеблется в пределах 
69–84%, причем в доступных нам исследованиях 
одна и та же схема давала различный эффект. В то 
же время авторы не оценивали непосредственную 
эффективность каждой схемы ИПХТ в одном иссле-
довании с учетом частоты метаболической ремиссии 
и необходимости дополнительной лекарственной 
терапии, включая высокодозную химиотерапию с 
аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток. 

Важная особенность нашего исследования – это 
включение пациентов только после проведения 
первой линии терапии независимо от ее результа-
тов. Она состояла только из циклов или R-СНОР или 
R-DA-ЕРОСН (группа лекарственного лечения) или 
сочетание ИПХТ и лучевой терапии независимо от 
результатов промежуточного ПЭТ/КТ-исследования 
(группа комбинированной терапии). Известно, что 
ряд больных с первичным прогрессированием на 
фоне незавершенного первого этапа лекарственного 
лечения часто не являются кандидатами для лучевого 
лечения и не получают его в плане первичной тера-
пии. Указанный нами критерий включения важен для 
сопоставимости изучаемых групп.

Нами впервые получены в одном исследовании 
сравнительные данные об непосредственной эф-
фективности схем R-СНОР и R-DA-ЕРОСН с учетом 
как необходимости дополнительных линий ле-
карственной терапии в каждой из этих групп, так 
и различных исходов заболевания. Показано, что 
непосредственная эффективность R-СНОР и R-DA-
ЕРОСН одинаковы, что отражается и в равных пока-
зателях общей и беспрогрессивной выживаемости, 
как в группе только ИПХТ, так и комбинированного 
лечения. В нашей группе больных промежуточное 
ПЭТ/КТ-исследование было отрицательным у 76,2% 
больных, общая и беспрогрессивная выживаемость 
этой группы составили 100%. Результаты терапии 
пациентов с ПЭТ-положительными после ИПХТ 
данными достоверно хуже таковых у пациентов 
ПЭТ-отрицательной группы. С учетом максимальной 
сопоставимости групп по критерию включения боль-
ных после завершенной первой линии терапии нами 
показано преимущество комбинированного лечения 
перед только лекарственной терапией в плане лучших 
отдаленных результатов и меньшего числа больных, 
подвергающихся значительной системной цитоста-
тической нагрузке.
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Заключение

В целом результаты ИПХТ больных ПМВКЛ превы-
шают таковые пациентов при только лекарственном 
лечении. Непосредственная эффективность программ 
R-СНОР и R-DA-EPOCH сопоставима; после их прове-
дения частота использования дополнительных линий 
терапии, необходимых для достижения полной ре-
миссии, одинакова. Отдаленные результаты лечения 
по критериям общей и беспрогрессивной выживаемо-
сти пациентов, получавших только R-СНОР или R-DA-
EPOCH, одинаковы; также показатели выживаемости 
не различались в группах R-СНОР с лучевой терапией 

и R-DA-EPOCH с включением лучевого лечения. Эти 
данные показывают отсутствие принципиальных 
различий в результатах лечения больных, начав-
ших терапию с R-СНОР или R-DA-EPOCH, но важно 
использование последующей лучевой терапии для 
повышения эффективности. Результаты ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ после первой линии ИПХТ являются очень 
значимыми для прогноза дальнейшего течения забо-
левания. Возможность исключения лучевой терапии 
у ПЭТ-отрицательных после ИПХТ больных является 
очень ответственным решением, требует большого 
рандомизированного исследования и пока не может 
быть рекомендовано в клиническую практику.
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