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В последние годы международным стандартом лечения первичной медиастинальной В-клеточ-
ной лимфомы (ПМВКЛ) стало использование химиотерапии в режиме Dа-EPOCH-R. Цель рабо-
ты: оценить результаты мультицентрового международного исследования у пациентов детского 
возраста по протоколам B-НХЛ-М-10 и Da-EPOCH-R. Настоящее исследование поддержано Неза-
висимым этическим комитетом и утверждено решением Ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева. В исследовании участвуют более 20 клиник Российской Федерации и Республики 
Беларусь (Минск). С января 2011 по июль 2017 года зарегистрированы 246 пациентов с впервые 
установленным диагнозом «неходжкинская лимфома» (НХЛ), из них с ПМВКЛ – 18 (7,3%) детей. 
Среди 18 больных с ПМВКЛ 10 (55,5%) получали терапию по протоколу B-NHL-10; по протоколу 
Da-EPOCH-R – 8 (44,4%). Медиана наблюдения составила 3 года. Бессобытийная выживаемость 

по протоколу В-НХЛ-М-10 – 70%, по протоколу – Da-EPOCH-R – 67%.
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During last years dose-adjusted EPOCH chemotherapy has become the most common international fist-line regimen of treatment 

of primary mediastinal B-cell lymphoma (PMВCL). Our goal is to evaluate results of multicentre international trail of treatment 

for children with PMBCL according to B-NHL-М-10 and with dose-adjusted EPOCH protocol. This study was supported by the 

Independent Ethical Committee of State Nature Research Institute and approved by the decision of the Academic Council. More 

than 20 clinics from Russian Federetion and republic of Belarus are involved in this reaserch. Since January 2011 to June 2017 

246 patients with first diagnosed NHL were included in the study, 18 of them had PMBCL (7.3%). Results: 10 patients (55.5%) were 

treated according to BNHL protocol, 8 (44.4%) patients received Dа-EPOCH-R protocol. With median follow-up of 3-year, EFS for 

patients with treatment according to B-NHL-М-10 protocol was 70% for other with Dа-EPOCH-R – 67%.
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Неходжкинские лимфомы (НХЛ) – это систем-
ные злокачественные опухоли иммунной 
системы из клеток внекостномозговой лим-

фоидной ткани различной гистогенетической при-
надлежности и степени дифференцировки, что опре-
деляет разнообразие и особенности вариантов этих 
опухолей [1]. Доля НХЛ среди злокачественных опу-
холей у детей составляет 5–7%, у подростков старше 
15 лет – до 10%. Распространенность НХЛ у детей 
и подростков до 18 лет в странах Европы и Север-
ной Америки – 0,6–1,5 случая на 100 000 населения;  
в России этот показатель находится в тех же преде-
лах [1]. Среди заболевших детей до 14 лет преобла-
дают мальчики. Соотношение мальчики/девочки со-
ставляет ∼3,5:1; у подростков ∼1,5:1 [1]. Среди всех 
НХЛ на долю первичной медиастинальной В-клеточ-
ной лимфомы (ПМВКЛ) приходится 2–3%. 

Первичная медиастинальная В-клеточная круп-
ноклеточная лимфома (ПМВККЛ) ранее считалась 
подтипом диффузной крупноклеточной В-клеточной 
лимфомы, но в последней классификации Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) 2016 года 
это отдельная нозологическая единица. 

Иммуногистохимически ПВМКЛ довольно часто 
не экспрессирует поверхностные иммуноглобулины, 
но может содержать цитоплазматические иммуно-
глобулины. Более чем в 80% случаев экспрессиру-
ется CD30, хотя, как правило, слабо и гетерогенно 
по сравнению с лимфомой Ходжкина (ЛХ). B-клет-
ки всегда экспрессируют CD20, часто они положи-
тельны в отношении экспрессии IRF4/MUM1 (75%) и 
CD23 (70%) и имеют вариабельную экспрессию bcl2  
(55–80%) и bcl6 (45–100%); CD10 встречается реже.

Зачастую ПМВКЛ клинически и морфологиче-
ски трудно отличить от ЛХ (особенно при небольших 
биопсиях средостения) из-за обширного склероза и 
некроза ткани опухоли. ПМВКЛ имеет характерный 
профиль экспрессии генов по сравнению с диффуз-
ной крупноклеточной В-клеточной лимфомой, сход-
ный с наблюдаемым при ЛХ, а также характерный 
набор хромосомных аберраций, отличных от других 
В-клеточных лимфом. К таким аберрациям относят-
ся изменения хромосомы 9p24, что приводит к по-
вышенной экспрессии генов белков «контрольных 
точек» – PD-L1 (PDL1) и PD-L2 (PDCD1LG2). Кроме 
того, характерно изменение в гене экспрессии МНС 
класса II, что обеспечивает механизм, позволяющий 
избегать иммунного ответа для ПМВККЛ, и измене-
ние генов сигнального пути JAK-STAT [2–6]. 

Молекулярно-генетические исследования де-
монстрируют особенное положение ПМВКЛ среди 
других В-НХЛ и отчасти объясняют вероятность не-
достаточного контроля этой опухоли при стандарт-
ной терапии, что требует поиска новых таргетных 
препаратов [7].

С 1990 года лечение всех пациентов детского 
возраста с диагнозом В-НХЛ в России проводили по 
стандартным протоколам НХЛ-BFM 90-95 с доста-
точно хорошим ответом на терапию в общей группе 
больных (85–88%) [8]. В последние годы междуна-
родным стандартом лечения ПМВКЛ стало исполь-
зование химиотерапии в режиме DА-EPOCH-R (это-
позид, доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, 
преднизолон и ритуксимаб). При данном режиме 
терапии бессобытийная выживаемость (EFS) со-
ставляет 86%, а общая выживаемость (OS) – 95%.  
Отрицательные результаты позитронно-эмиссионной 
томографии с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ)  
в конце терапии ассоциируются с улучшением EFS 
(95 против 60%); пациенты с положительными ре-
зультатами ПЭТ/КТ имеют худший исход [9].

Положительный результат ПЭТ, свидетельству-
ющий об активной остаточной опухоли, приводит к 
необходимости дальнейшей лучевой терапии (ЛТ). 
Существует мнение о высоком проценте ложнопо-
зитивных ПЭТ/КТ. Но трудности, связанные с полу-
чением во всех случаях подтверждающей биопсии, и 
рутинное применение лучевой терапии у всех паци-
ентов с положительным ПЭТ/КТ после DA-EPOCH-R 
приведут к чрезмерному лечению пациентов, подвер-
гая их повышенному риску развития вторичных зло-
качественных новообразований и сердечно-сосуди-
стых заболеваний от лучевой терапии [10–13].

Цель настоящей работы: предварительная 
оценка результатов терапии пациентов с ПМВККЛ в 
целом. В связи с малым количеством пациентов мы 
не проводим сравнения эффективности двух прото-
колов лечения – В-НХЛ-М-2010 и Da-EPOCH-R. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование поддержано Независи-
мым этическим комитетом и утверждено решением 
Ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
Минздрава России.

С января 2011 года ведется мультицентровое 
международное исследование В-НХЛ-М-10 по ле-
чению детей с впервые установленным диагнозом  
В-НХЛ. В исследовании участвуют более 20 клиник 
Российской Федерации и клиники Республики Бела-
русь (Минск) (таблица 1). В период с января 2011 
по июнь 2017 года были зарегистрированы 246 па-
циентов с впервые установленным диагнозом В-НХЛ,  
в том числе 18 (7,3%) – с ПМВККЛ. С марта 2015 года 
лечение пациентов с ПМВКЛ идет по отдельному  
рукаву – протоколу лечения DА-EPOСH-R.

Всем пациентам диагноз был установлен на 
основании данных гистологического заключения 
биоптата периферического лимфатического узла 
(при наличии такового) или биоптата внутригруд-
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ных лимфатических узлов. Всем больным проводи-
ли обследование с включением мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) с внутривенным 
контрастированием органов грудной клетки и брюш-
ной полости, костномозговых пункций из нескольких  
точек, люмбальной пункции и ПЭТ/КТ.

Стадирование заболевания проводили по шка-
лам St. Jude или S. Murphy. Все пациенты с ПМВККЛ  
относились к 3-й группе риска (опухоли с поражени-
ем средостения). 

Ответ на терапию оценивали по стандартным 
критериям эффективности:
●	 полная ремиссия (CR);
●	 полная ремиссия/недоказанная (CRu);
●	 частичная ремиссия (PR); 
●	 стабилизация заболевания (SD);
●	 рецидив заболевания (RD); 
●	 прогрессирование заболевания (PD).

Терапия. Пациенты с ПМВККЛ получали тера-
пию по протоколу В-НХЛ-M-10 (за основу взят про-
токол B-NHL-95 с редукцией доз метотрексата (Mtx) 
и включением ритуксимаба) в 3-й группе риска,  
а именно – 4 введения ритуксимаба в режиме 1 раз в 
2 недели и блоки с высокодозным Mtx/Ara-C. Первые 
два блока согласно дизайну прокола проводили с ре-
дукцией доз Mtx до 1 г/м2/24. По окончании двух бло-
ков по данным МСКТ оценивали остаточную опухоль. 
При наличии остаточной опухоли проводили блоки  
с высокодозным цитозаром (Ara-C) и Mtx – 5 г/м2.  
После четырех блоков оценивали эффект с помощью 

МСКТ и ПЭТ/КТ. При наличии остаточной ПЭТ-пози-
тивной опухоли выполняли забор периферических 
стволовых клеток. Далее проводили 5-й и 6-й блоки с  
Mtx – 5 г/м2 и на основе платины (ICE). Если опухоль 
была ПЭТ-позитивна, проводили ауто-ТГСК и ЛТ в 
СОД 30 Гр. При достижении ПЭТ-негативной ремис-
сии после 6-го блока терапию считали законченной.

С 2015 года пациенты с ПМВКЛ получали тера-
пию по протоколу DА-EPOCH-R (этопозид, доксору-
бицин, циклофосфамид, винкристин, преднизолон и 
ритуксимаб) с оценкой эффективности по данным 
МСКТ после каждых двух блоков. Пациенты, достиг-
шие клинической полной ремиссии в конце 4-го бло-
ка, получают дополнительно еще два блока – всего 
шесть блоков. Пациенты в частичной ремиссии при 
уменьшении инициального размера опухоли более 
чем на 80%, при условии, что эти размеры не измени-
лись в промежутке между блоками 4 и 6 и ПЭТ была 
негативной, считаются достигшими клинической пол-
ной ремиссии и не получают дополнительного лече-
ния после 6-го блока. Если между 4-м и 6-м блоками 
остаточное образование продолжает сокращаться, 
больной должен получить после 6-го блока два до-
полнительных с рестадированием после 8-го блока. 
При сохранении остаточной ПЭТ-позитивной опухоли 
после 8-го блока проводили ауто-ТГСК в сочетании 
с ЛТ с СОД 30 Гр. При достижении ПЭТ-негативной 
ремиссии терапию считали завершенной. 

Пациентов, у которых на терапии была зареги-
стрирована прогрессия заболевания, переводили на 
терапию второй линии, включающую блоки на основе 
платины (ICE), таргетную терапию (check-point инги-
биторы), ауто-ТГСК, ЛТ.

Статистика. Расчет EFS, OS и RFS (± SE) произ-
водили с использованием метода Каплана–Майера 
(медиана наблюдения – 3 года). Анализ промежу-
точных результатов проводили каждые 6 месяцев. 
Событием считалась смерть в индукции, прогрес-
сия заболевания на терапии и рецидив заболевания.  
Все данные пациентов были обновлены по состоянию 
на сентябрь 2018 года. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За период исследования – 5,5 года (с января 
2011 по июль 2017) – были зарегистрированы 246 
пациентов с впервые установленным диагнозом НХЛ;  
с диагнозом ПМВККЛ – 18 человек, в основном па-
циенты НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздра-
ва России – 11 человек; из Минска – 4 человека и 
по одному пациенту из РДКБ (Москва), Челябинска и  
Архангельска.

Пациенты были в возрасте от 10 до 18 лет (ме-
диана – 15,5 года); 14 (78%) из них – старше 14 лет. 
Соотношение мальчики/девочки – 1,7:1. 

Таблица 1
Клинические центры, принимавшие участие 
в исследовании, и количество пациентов 
с впервые установленным диагнозом В-НХЛ, 
пролеченных в период исследования

Клиника Количество 
больных

Москва, НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 123

Москва, РДКБ 37

Минск, НИИ ДОГ 53

Санкт-Петербург, 31 ГКБ 7

Екатеринбург, ОДКБ 6

Пермь, ОДКБ 8

Нижневартовск, ОДКБ 9

Архангельск, ОДКБ 5

Брянск, ОДКБ 4

Нижний Новгород, ОДКБ 4

Балашиха, МООД 4

Орел, ОДКБ 4

Краснодар, Челябинск, Ставрополь, Красноярск, 
Рязань, Барнаул, Благовещенск, Ярославль и др. 1
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У всех 18 пациентов с диагнозом ПМВККЛ наблю-
далось поражение средостения; у 6 (33,3%) – очаговое 
поражение легких; у 2 (11%) – поражение перикар-
да; у 4 (22%) человек были поражены перифериче-
ские шейные лимфоузлы; у 1 (5,5%) – надпочечник;  
у 1 (5,5%) – поражение костей скелета. Специфиче-
ское поражение костного мозга и ЦНС не зарегистри-
ровано ни у одного пациента.

Среди 18 пациентов с ПМВКЛ было две группы: 
10 (55,5%) человек получали терапию по протоколу 
B-НХЛ-М-10 и 8 (44,4%) – по протоколу Da-EPOCH-R. 
Характеристика пациентов каждой лечебной группы 
представлена в таблице 2. Эти группы небольшие, 
но особых различий в характеристике больных между 
ними нет. В обеих группах зарегистрировано больше 
мальчиков, чем девочек – 6:4 и 5:3 соответственно; 
преобладали пациенты старше 14 лет – по 7 человек 
в каждой лечебной группе.

Один из 18 пациентов с ПМВКЛ умер в индук-
ции ремиссии от инфекционных осложнений про-
водимой терапии согласно протоколу B-НХЛ-M-10;  
17 (94%) человек живы: 10 (55,5%) – в полной ремис-
сии: 6 (60%) и 4 (50%) по протоколам В-НХЛ-М-10 
и Da-EPOCH-R соответственно; 3 (16%) – в парци-
альной ремиссии: 1 (6%) и 2 (25%) соответственно;  
у 4 (22,2%) пациентов зарегистрирована прогрес- 
сия – у 2 (20%) и 2 (25%) соответственно. 

Трое больных с парциальной ремиссией (один 
ребенок получал лечение по протоколу В-НХЛ-М-10, 
двое – по протоколу Da-EPOCH-R) в качестве допол-
нительной терапии получили ЛТ; двоим из них была 
проведена также ауто-ТГСК; одному – блок ICE с по-
следующей ауто-ТГСК. 

Все 4 пациента с прогрессией заболевания в 
качестве дополнительной линии терапии получа-
ли ЛТ: 2 пациента – в сочетании с ICE и ауто-ТГСК; 
один пациент – ICE в сочетании с пембролизумабом, 
еще один – в сочетании с ауто-ТГСК. Ни у одного 
пациента не зарегистрирован рецидив заболевания  
(таблица 3).

Медиана наблюдения составила 3 года, бессо-
бытийная выживаемость по протоколу В-НХЛ-М-10 – 
70%; по протоколу Da-EPOCH-R – 67% (рисунки 1, 2).

Таблица 2
Характеристика пациентов, включенных 
в исследование 

Показатель Всего В-НХЛ-10-М Da-EPOCH-R

Всего больных 18 10 8

Пол
мальчики 11 6 5

девочки 7 4 3

Возраст
до 14 лет 4 3 1

старше 14 лет 13 7 7

Локализация

средостение 18 10 8

перикард 2 1 1

легкие 6 4 2

шейные 
лимфатические 
узлы

4 1 3

надпочечник 1 0 1

кости скелета 1 1 0

Активность 
ЛДГ

нормальная 8 4 4

высокая 10 6 4

Таблица 3
Результаты терапии

Показатель Всего В-НХЛ-10-М Da-EPOCH-R

Количество пациентов 18 (100%) 10 (100%) 8 (100%)

Смерть в индукции 1 (5,5%) 1 (10%) -

Полная ремиссия 10 (50%) 6 (60%) 4 (50%)

Частичная ремиссия 3 (16%) 1 (10%) 2 (25%)

Прогрессия заболевания 4 (22,2%) 2 (20%) 2 (25%)

Рецидив заболевания 0 0 0

Живы 17 (94%) 9 (90%) 8 (100%)

Рисунок 1
Бессобытийная выживаемость (EFS) по протоколу В-НХЛ-М-2010  
в зависимости от гистологического типа НХЛ
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Рисунок 2
Бессобытийная выживаемость (EFS) в зависимости от проводи-
мого лечения (протоколы В-НХЛ-М-2010 и Da-EPOCH-R)
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Мы проанализировали группу пациентов с 
ПМВКЛ, получивших лечение по протоколам В-НХЛ и 
Da-EPOCH-R. Характеристики по возрасту (превали-
руют пациенты старше 14 лет – 78%), соотношению 
мальчик/девочка (1,7:1) соответствуют международ-
ной статистике. Бессобытийная выживаемость (EFS) 
при лечении по протоколу В-НХЛ-М-10 составила 
70%, по протоколу Da-EPOCH-R – 67%. Результаты, 
полученные в нашем исследовании, несколько ниже, 
чем в международных публикациях (EFS – 86%), одна-
ко это может быть недостоверно и связано с неболь-
шим количеством пациентов. Количество больных, 
которым была назначена ЛТ, в нашем исследовании 
несколько выше – 3 (16%) человека: 1 (10%) – по 
протоколу В-НХЛ и 2 (25%) – по Da-EPOCH-R; в меж-
дународных исследованиях – 14,9%. 

Учитывая, что группа пациентов была неболь-
шой, пока нет возможности сделать выводы о пре- 
имуществах какого-либо протокола терапии. Однако, 
принимая во внимание международный опыт лече-
ния взрослых и детей с ПМВКЛ, снижение органной  
токсичности за счет исключения высокодозного  
метотрексата, терапия Da-EPOCH-R, вероятно, опти-
мальна.

В нашей группе некоторые из рефрактерных па-
циентов успешно получали терапию ингибиторами 
контрольных точек; такую терапию можно рассма-
тривать как опцию лечения, учитывая экспрессию 
PD-L1 и PD-L2 на клетках данной опухоли.

Заключение

Основные причины неудач в лечении ПМВКЛ –  
резистентность опухоли и осложнения, обусловлен-
ные токсичностью проводимой терапии. При лечении 

по протоколу Da-EPOCH-R решается одна из основ-
ных проблем – снижение токсичности терапии в связи 
с отсутствием таких химиопрепаратов, как метотре-
ксат и цитозар в высоких дозах (HD-Mtx и HD-Ara-C). 
Кроме того, учитывая генетическую схожесть ПМВКЛ 
у взрослых и детей, хорошие результаты лечения, 
полученные у взрослых, можно и в педиатрической 
практике придерживаться медицинских стандартов 
лечения взрослых пациентов и отказаться у пациен-
тов с парциальной ремиссией от консолидации высо-
кодозной ХТ – ауто-ТГСК.

Не решены вопросы, связанные с тактикой ве-
дения остаточной опухоли по окончании терапии и 
необходимостью консолидирующей лучевой терапии. 
Одним из возможных решений может быть опреде-
ление жизнеспособности опухоли путем проведения 
ПЭТ/КТ и/или биопсии, что позволит уменьшить чис-
ло пациентов, получающих лучевую терапию.

У пациентов с рефрактерным течением и про-
грессией заболевания проведение молекулярно-ге-
нетического исследования позволит определить воз-
можные точки приложения таргетных препаратов.
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