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Первичная медиастинальная (тимическая) 
B-круп но клеточная лимфома (ПМВККЛ) – отдель-
ный клинико-иммуноморфологический вариант не-
ходжкинских лимфом (НХЛ). Впервые подробно 
описанная в 1981 г. A.Lichtenstein и соавт. [1], в на-
стоящее время ПМВККЛ выделена в самостоятель-

ный клинико-иммуноморфологический вариант 
НХЛ [2].

По данным разных авторов [3–5], это заболева-
ние, наиболее часто поражающее молодых женщин, 
составляет 6–10% от всех типов B-крупноклеточных 
лимфом (B-ККЛ). Опухоль развивается из собствен-
ных B-клеток вилочковой железы и имеет характер-
ные клиническое течение и пути распространения. 
Ее основными проявлениями являются быстрый 
рост массивного опухолевого конгломерата перед-
неверхнего средостения с инвазией прилежащих 
структур и органов грудной полости без генерали-
зованной лимфаденопатии. Интенсивный локали-
зованный рост опухоли часто вызывает симптомы 
сдавления с развитием дыхательной недостаточно-
сти и синдрома верхней полой вены.
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В связи с относительной редкостью и отсут-
ствием проспективных клинических исследований 
оптимальные лечебные подходы разработаны недо-
статочно. Изучаются вопросы зависимости эффек-
тивности лечения от дозоинтенсивности начальной 
полихимиотерапии (ПХТ) и использования ритукси-
маба, целесообразности применения высокодозной 
химиотерапии (ХТ) с трансплантацией аутологич-
ных стволовых клеток крови (ауто-ТСКК) и лучевой 
терапии (ЛТ).

Большинство ранних публикаций [3, 4] свиде-
тельствует, что ПМВККЛ является агрессивным 
процессом, плохо поддающимся терапии, с прогно-
зом менее благоприятным, чем при других крупно-
клеточных лимфомах. Эти результаты были опро-
вергнуты более поздними исследованиями: частота 
полных ремиссий достигала 53–89% после индукци-
онной терапии с последующей ЛТ в качестве консо-
лидации, при этом общая выживаемость в течение 
5 лет достигала 50–65% [5–9], что сопоставимо с ре-
зультатами при диффузной В-ККЛ.

До недавнего времени режим CHOP, предложен-
ный в 1970-е годы, оставался стандартной терапией 
для больных крупноклеточными лимфомами. В по-
следующие годы поиск путей повышения эффектив-
ности терапии больных осуществлялся в направле-
нии интенсификации терапии и поиска новых ком-
бинаций химиопрепаратов.

Для ПМБККЛ выбор начальной ПХТ имеет ре-
шающее значение. Больные с рецидивами заболева-
ния, неполным ответом на индукционную терапию, 
при первично-рефрактерном течении заболевания 
часто нечувствительны к программам ХТ спасения 
и имеют неблагоприятный прогноз [6]. И хотя пре-
имущество так называемых режимов третьего поко-
ления при диффузной В-ККЛ не было доказано, пер-
вые попытки применить такой подход при ПМБККЛ 
продемонстрировали многообещающие результаты. 
Кроме того, попытки улучшить результаты лечения 
ПМБККЛ базировались на стратегии применения 
дозоинтенсивной индукционной ПХТ с ЛТ в каче-
стве консолидации.

В то время как американские исследователи 
при лечении больных ПМБККЛ отдавали предпо-
чтение режиму CHOP, эффективность протокола 
МАСОР-B (метотрексат, доксорубицин, циклофос-
фамид, винкристин, преднизолон и блеомицин), по 
данным нескольких Европейских центров, оказа-
лась выше [7, 10, 11]. G. Todeschini и соавт. [12] 
при ретроспективном анализе крупного много-
центрового исследования, включавшего 138 боль-
ных ПМБККЛ, показали преимущество режимов 
третьей линии (MACOP-B/VACOP-B) над CHOP: 
у больных из группы CHOP частота достижения 
полной ремиссии не превышала 51% по сравнению 
с 80% у больных из группы MACOP-B/VACOP-B. 
Показатели бессобытийной и общей выживаемости 
также были лучше в группе MACOP-B/VACOP-B. 

При этом многофакторный анализ показал, что до-
стижение полной ремиссии было самым значимым 
прогностическим фактором у подавляющего числа 
больных, которые оставались свободными от бо-
лезни в течение продолжительного периода наблю-
дения.

Однако в ретроспективном исследовании IELSG, 
включавшем 426 больных ПМБККЛ, частота до-
стижения полной ремиссии не отличалась между 
группами больных, получивших режимы ПХТ тре-
тьей генерации (MACOP-B,VACOP-B, ProMACE 
CytaBOM) и CHOP. В то же время частота реци-
дивов за 3 года была значительно ниже в первой 
группе больных, а общая выживаемость и выжи-
ваемость без прогрессирования была существенно 
лучше в группе больных, пролеченных с использо-
ванием режимов ПХТ третьей генерации [11]. До-
полнительная информация, предполагающая пре-
восходство режимов третьей линии при ПМБККЛ, 
была предоставлена Агентством по изучению рака 
в Британской Колумбии (Канада) [13]. При анали-
зе результатов этого исследования, в которое были 
включены более 150 больных ПМБККЛ, авторы 
показали преимущество MACOP-B над CHOP-
подобными режимами относительно общей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования. 
Кроме того, превосходство MACOP-B-подобных 
режимов по показателям общей выживаемости и 
выживаемости без прогрессирования было обна-
ружено при прямом сравнении с группой больных 
диффузной В-ККЛ.

Еще одним подходом для повышения эффектив-
ности лечения ПМБККЛ может быть применение 
ритуксимаба, который существенно улучшает ре-
зультаты лечения и повышает выживаемость при 
различных В-клеточных лимфомах.

Разработка гибридомной технологии G. Köhler и 
C. Milstein в 1975 г. [14] ознаменовала собой новую 
эру в использовании антител. В дальнейшем при-
менение рекомбинантных технологий, трансгенных 
животных и селекции клонов антител с помощью 
phage-display позволило перейти от мышиных ан-
тител к "гуманизированным" (с минимальной анти-
генностью для человека) и наладить производство 
терапевтических антител. Действительно, с момен-
та их первоначального открытия более 20 монокло-
нальных антител были утверждены Управлением 
по контролю за продуктами и лекарствами США 
(Food and Drug Administration, FDA) для лечения 
ряда заболеваний, в том числе нескольких видов 
рака [15]. С появлением терапевтических антител 
основные усилия исследователей направлены на 
поиск наиболее эффективных методов их использо-
вания, а также на выявление групп пациентов, при-
менение моноклональных антител у которых наи-
более целесо образно.

В 1994 г. ритуксимаб стал первым моноклональ-
ным антителом, одобренным FDA для лечения зло-
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качественных опухолей (фолликулярной лимфо-
мы). Вскоре показания к применению ритуксимаба 
были распространены также на диффузную В-ККЛ 
и другие В-клеточные НХЛ [16]. Хотя детальный ме-
ханизм противоопухолевого действия ритуксимаба 
еще не до конца известен, этот препарат индуциру-
ет комплементопосредованный лизис клеток лим-
фомы, а также напрямую вызывает апоптоз в этих 
клетках. Ритуксимаб является почти идеальным 
вариантом иммунотерапии, так как CD20-антиген 
экспрессируется большинством В-клеточных лим-
фом и нормальными В-лимфоцитами, но его нет на 
поверхности стволовых, плазматических и неге-
мопоэтических клеток. Представляет интерес тот 
факт, что антитела повышают чувствительность 
опухолевых клеток к цитостатическим препара-
там, что приводит к синергизму противоопухоле-
вого эффекта [17]. В комбинации с химиотерапией 
ритуксимаб эффективен для лечения индолентных 
и агрессивных форм НХЛ, а также улучшает про-
гноз и безрецидивную выживаемость при целом 
ряде лимфатических опухолей при использовании 
в качестве поддерживающей терапии. Наиболее 
эффективные схемы терапевтического использова-
ния ритуксимаба еще не определены, и в настоя-
щее время продолжаются клинические исследова-
ния в этом направлении [18]. Попытки включить 
ритуксимаб в лечебные программы при агрессив-
ных НХЛ инициировали два очень важных клини-
ческих исследования:  GELA (the Groupe d’Etude 
des lymphomes de l’Adulte study) [19] и Междуна-
родное исследование по Мабтере (the Mabthera In-
ternational trial – "MinT") [20]. В многоцентровом 
исследовании GELA было показано превосходство 
R-CHOP по сравнению с CHOP без ритуксимаба в 
группе пожилых больных относительно частоты 
достижения полных ремиссий, двухлетней общей 
и бессобытийной выживаемости. Аналогичные 
результаты были получены у молодых больных в 
исследовании MInT. По результатам этих исследо-
ваний ритуксимаб в комбинации с CHOP был одо-
брен FDA для лечения первичных больных диф-
фузной В-ККЛ.

Сегодня, когда ритуксимаб принят в качестве 
стандартного подхода при лечении НХЛ, еще не 
известно, будут ли получены преимущества при 
использовании ритуксимаба в схемах лечения 
ПМВККЛ. ПМБККЛ ранее считалась подвариантом 
диффузной В-ККЛ и лишь недавно была выделена 
в отдельную нозологическую форму. С одной сто-
роны, интенсивность экспрессии CD20-антигена 
на клетках ПМБККЛ достаточно высока. С другой 
стороны, по профилю экспрессии генов ПМБККЛ 
ближе к лимфоме Ходжкина, что, возможно, свиде-
тельствует об общих биологических особенностях 
данных заболеваний. Таким образом, целесообраз-
ность применения ритуксимаба при первичной 
медиастинальной лимфоме остается неясной. От-

носительно роли ритуксимаба при ПМБККЛ опу-
бликовано нескольких исследований, результаты 
которых противоречивы.

В работе K. Savage и соавт. [13] не получено 
результатов, свидетельствующих о преимуще-
ствах  R-CHOP у больных ПМБККЛ относительно 
5-летней общей выживаемости, возможно, из-за 
небольшого числа больных и короткого периода 
наблюдений. Также в ретроспективном исследова-
нии P. Zinzani и соавт. [21] не обнаружено статисти-
чески значимых различий по показателям общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессиро-
вания в группе ритуксимаб + MACOP-B/VACOP-B 
+ ЛТ по сравнению с аналогичной группой боль-
ных, получавших лечение без ритуксимаба. Более 
оптимистичные результаты, а также данные о ро-
ли ритуксимаба в сочетании с CHOP и ЛТ были 
опубликованы в нескольких сообщениях [22–24]. 
В проспективном одногруппном исследовании 
K. Dunleavy и соавт. [25] показано преимущество 
многокомпонентного режима третьей линии с про-
лонгированным введением химиопрепаратов в со-
четании с ритуксимабом (DA-EPOCH-R) над ана-
логичным курсом ПХТ без ритуксимаба. При сроке 
наблюдения 63 мес показатели бессобытийной и 
безрецидивной выживаемости были 93 и 97% со-
ответственно, и, за исключением 2 больных, не по-
требовалось последующей ЛТ в качестве консоли-
дирующего лечения. Кроме того, в течение всего 
срока наблюдения (от 10 мес до 14 лет) ни у одного 
больного не было зарегистрировано рецидива.

Роль ЛТ на область остаточной опухоли средо-
стения после завершения ХТ остается неуточнен-
ной. Наилучшие результаты, по данным ряда авто-
ров [12, 26], были достигнуты при применении хи-
миотерапевтических подходов, включающих ЛТ в 
план индукционной ПХТ. Подтверждением этому 
служат исследования, в которых было показано, 
что резидуальная опухоль, остающаяся после ПХТ 
и активно накапливающая галлий-67, становится 
неактивной после ЛТ, а достигнутая после завер-
шения индукционной ПХТ частичная ремиссия 
была переведена в полную ремиссию после после-
дующего проведения ЛТ у большей части больных 
[11, 27–29]. Однако, по данным других исследова-
телей [30], вполне удовлетворительные результаты 
могут быть получены только лишь при проведении 
ПХТ, в том числе и высокодозной, и присоедине-
ние ЛТ не приводит к улучшению общей и безре-
цидивной выживаемости. Еще более затрудняет 
оценку необходимости ЛТ при ПМБККЛ исполь-
зование ритуксимаба в схемах ПХТ. До настояще-
го времени рандомизированных исследований, по-
зволяющих оценить влияние ритуксимаба на эф-
фективность лечения ПМБККЛ и необходимость 
консолидирующей ЛТ, при ПМБККЛ не проводи-
ли. В исследованиях K.Dunleavy [25] и A.Avigdor 
[31] получены многообещающие результаты, ко-
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торые свидетельствуют о том, что использование 
интенсивных режимов ПХТ в сочетании с ритук-
симабом (EPOCH-R) нивелирует необходимость 
последующей ЛТ при ПМБККЛ. Кроме того, в 
эпоху ритуксимаба, позволившего существенно 
изменить результаты лечения крупноклеточных 
лимфом, особенно остро стоит вопрос об отдален-
ных последствиях ЛТ (кардиоваскулярные ослож-
нения, вторые опухоли) [32, 33].

Высокодозная ХТ и ауто-ТСКК успешно ис-
пользуются в качестве терапии спасения при лече-
нии рецидивов и рефрактерных форм заболеваний у 
больных агрессивными НХЛ [34, 35]. В единствен-
ном рандомизированном исследовании PARMA [36], 
включавшем 215 больных диффузной В-ККЛ с хи-
миочувствительными рецидивами, было показано 
преимущество высокодозной ХТ и ауто-ТСКК: при 
пятилетнем периоде наблюдения бессобытийная 
и общая выживаемость были значительно лучше в 
группе больных после проведения высокодозной ХТ 
и ауто-ТСКК (46 против 12% и 53 против 32% соот-
ветственно).

На основании результатов этого исследования 
высокодозная ХТ и ауто-ТСКК были признаны те-
рапией выбора у больных с химиочувствительными 
рецидивами и рефрактерными формами диффузной 
В-ККЛ [37].

Роль высокодозной ХТ с последующей ауто-
ТСКК в качестве первой линии терапии у больных 
диффузной В-ККЛ широко обсуждается последние 
годы. До применения ритуксимаба высокодозная 
ХТ с ауто-ТСКК была многообещающей стратеги-
ей. Для выяснения роли высокодозной ХТ и ауто-
ТСКК как терапии консолидации у молодых боль-
ных диффузной В-ККЛ из группы высокого риска 
было выполнено несколько рандомизированных 
исследований III фазы, результаты которых проти-
воречивы. Проведенный в 2008 г. метаанализ, кото-
рый включал результаты 15 исследований и данные 
о более чем 3000 больных, показал значительное 
увеличение частоты полных ремиссий при прове-
дении высокодозной ХТ и ауто-ТСКК, однако без 
существенного улучшения общей и бессобытийной 
выживаемости [38].

В настоящее время эффективность лечения су-
щественно улучшилась при проведении комбиниро-
ванных курсов иммунохимиотерапии (ритуксимаб в 
сочетании CHOP и CHOP-подобным режимами) [19, 
20, 39, 40], однако результаты лечения больных с вы-
соким/промежуточным и высоким риском заболева-
ния в соответствии с возрастадаптированным Меж-
дународным прогностическим индексом остаются 
неудовлетворительными.

Обнадеживающие результаты применения ритук-
симаба в сочетании с интенсифицированными под-
ходами к лечению диффузной В-ККЛ (в том числе 
с высокодозной ХТ и ауто-ТСКК) были получены в 
нескольких исследованиях II фазы [41–43]. При этом 

использовали различные варианты применения ри-
туксимаба: в комбинации с ХТ второй линии перед 
ауто-ТСКК, в сочетании с режимом кондициониро-
вания и последующей поддержкой ритуксимабом, 
как монотерапия после ауто-ТСКК.

Таким образом, представляется вероятным, что 
использование ритуксимаба в сочетании с транс-
плантацией и после нее в качестве поддерживаю-
щей терапии дает лучшие результаты, чем только 
трансплантация. В целом, результаты исследова-
ний, полученные с использованием ритуксимаба, 
многообещающие. На их основе могут быть раз-
работаны стратегии, более эффективные и в то же 
время менее токсичные, чем традиционная ХТ или 
трансплантация.

Анализ литературы подтверждает, что результа-
ты применения ауто-ТСКК как консолидации пер-
вой полной/частичной ремиссии при ПМБККЛ или 
при рецидиве заболевания сравнимы с таковыми 
после использования аналогичных лечебных под-
ходов при диффузной В-ККЛ. В 2008 г. опублико-
ваны результаты исследования GEL-TAMO [44], в 
котором у 35 больных ПМБККЛ в полной ремиссии 
из группы неблагоприятного прогноза после высо-
кодозной ХТ и ауто-ТСКК удалось добиться 4-лет-
ней общей и бессобытийной выживаемости 84 и 
81%. Независимым фактором прогноза неудачи при 
ауто-ТСКК, влияющим на общую выживаемость и 
выживаемость без прогрессирования, было рефрак-
терное к ХТ заболевание.

В ретроспективном многоцентровом исследова-
нии ELSG, включавшем 426 больных [11], показа-
но, что в группе больных ПМБККЛ, которым была 
проведена консолидация ремиссии с помощью ауто-
ТСКК, частота полных ремиссий была соспоставима 
с таковой после режимов ХТ третьей генерации, од-
нако у больных после ауто-ТСКК не зарегистрирова-
но рецидивов.

Таким образом, оптимальные лечебные под-
ходы при ПМБККЛ разработаны недостаточно. 
Продолжаются исследования по изучению зависи-
мости эффективности лечения от дозоинтенсив-
ности начальной ПХТ, применения ритуксимаба, 
целесообразности консолидирующей ЛТ и приме-
нения высокодозной ХТ с ауто-ТСКК как терапии 
консолидации. В течение длительного времени ре-
жим CHOP, предложенный в 1970-е годы, оставал-
ся стандартной терапией для больных крупнокле-
точными лимфомами. Повышение эффективности 
тера пии больных ПМБККЛ шло по пути интенси-
фикации терапии и применения новых химиопрепа-
ратов. Преимущество режимов третьего поколения, 
подобных MACOP-B/VACOP-B, позволило значи-
тельно улучшить общую выживаемость и выжива-
емость без прогрессирования. При этом самым зна-
чимым прогностическим фактором у подав ляющего 
числа больных было достижение полной ремиссии, 
что позволило оставаться свободными от болезни 
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в течение продолжительного периода наблюдения 
подавляющему числу больных.

Дополнительной возможностью улучшения эф-
фективности лечения больных ПМВККЛ является 
применение ритуксимаба, который принят в ка-
честве стандартного подхода при лечении целого 
ряда НХЛ. Однако рандомизированных исследова-
ний, позволивших определить наиболее эффектив-
ные схемы его применения и целесообразность его 
использования, не проводилось. Обнадеживающие 
результаты применения ритуксимаба в сочетании с 
CHOP и режимами третьей генерации (MACOP-B/
VACOP-B) получены в нескольких исследованиях, 
показавших, что 5-летняя выживаемость без про-
грессирования была существенно выше в группах 
больных ПМБККЛ, получивших ритуксимаб, по 
сравнению с группами без ритуксимаба. Страте-
гия терапевтического использования ритуксимаба 
при ПМБККЛ еще не определена, и в настоящее 
время продолжаются клинические исследования в 
этом направлении. Роль ЛТ на область остаточной 
опухоли средостения после завершения ХТ оста-
ется неуточненной. Наилучшие результаты были 
достигнуты при применении химиотерапевтиче-
ских подходов, включающих ЛТ в план индукци-
онной ПХТ. Однако высокая противоопухолевая 
эффективность интенсивных режимов ПХТ в соче-
тании с ритуксимабом нивелирует необходимость 
последующей ЛТ при ПМБККЛ. Кроме того, при 
применении ритуксимаба, позволившего суще-
ственно изменить результаты лечения крупнокле-
точных лимфом, вопросы поздних осложнений ЛТ 
(кардио васкулярные осложнения, вторые опухоли) 
стоят особенно остро. Высокодозная ХТ и ауто-
ТСКК в настоящее время признаны терапией выбо-
ра у больных с химиочувствительными рецидива-
ми и рефрактерными формами диффузной В-ККЛ. 
Применение этого метода терапии у больных 
агрессивными вариантами НХЛ в качестве тера-
пии консолидации до использования ритуксимаба 
представлялось привлекательной и многообещаю-
щей стратегией. Проведенный в 2008 г. метаана-
лиз, который включал результаты 15 исследований 
и данные о более чем 3000 больных, показал значи-
тельное увеличение частоты полных ремиссий при 
проведении высокодозной ХТ и ауто-ТСКК, хотя и 
без существенного повышения общей и бессобы-
тийной выживаемости.

Результаты применения ауто-ТСКК как консо-
лидации первой полной/частичной ремиссии при 
ПМБККЛ противоречивы. Ряд исследований под-
тверждает, что результаты применение ауто-ТСКК 
как консолидации первой полной/частичной ремис-
сии при ПМБККЛ или при рецидиве заболевания 
сравнимы с таковыми после применения аналогич-
ных лечебных подходов при диффузной В-ККЛ и по-
зволяют добиться существенного увеличения общей 
и бессобытийной выживаемости. В других исследо-

ваниях частота полных ремиссий после ауто-ТСКК 
с целью консолидации была сопоставима с тако-
вой после режимов ХТ третьей генерации, однако у 
больных ПМБККЛ после ауто-ТСКК не было заре-
гистрировано рецидивов.

В настоящее время мало доказанных оснований 
к проведению высокодозной терапии в первой ли-
нии терапии ПМБККЛ. И хотя низкая частота во-
влечения костного мозга и молодой возраст боль-
ных ПМБККЛ являются благоприятной основой 
для хорошей переносимости процедуры высоко-
дозной ХТ и ауто-ТСКК, результаты, достигнутые 
при применении режимов третьего поколения и 
использовании ритуксимаба, дают основание счи-
тать целесообразность проведения этого вида лече-
ния сомнительной. Это положение особенно верно 
и актуально при использовании моноклональных 
антител, при применении ритуксимаба, который 
нивелирует различия в эффективности разных ре-
жимов ХТ. Кроме того, следует учитывать, что глу-
бокая миелосупрессия, вызываемая интенсивной 
ХТ, может приводить к снижению эффективности 
ритуксимаба за счет подавления эффекторных им-
мунных механизмов уничтожения, главным обра-
зом антитело-зависимой клеточной цитотоксично-
сти. Тем не менее тестирование новых подходов к 
высокодозной ХТ необходимо. Для уточнения роли 
высокодозной ХТ при ПМБККЛ целесообразно ее 
проведение в рамках клинических испытаний. Пла-
нировать исследования, посвященные высокодо-
зной терапии, надо так, чтобы роль других факто-
ров (кроме доз) была сведена к минимуму.
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