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Введение. Первичная тестикулярная диффузная В-крупноклеточная лимфома (ПТДВККЛ) характеризуется агрес-
сивным течением и высокой частотой рецидивов при применении стандартных протоколов терапии. Особенностью 
ПТДВККЛ является высокая тропность к поражению ЦНС.
Цель: сравнить результаты лечения больных ПТДВККЛ по известным протоколам и по протоколу «ПТЛ-2022»
Материалы и методы. С 2006 по 2025 г. в анализ включены 54 больных ПТДВККЛ: 12 больных в проспективную 
группу и 42 больных в контрольную ретроспективную группу.
Результаты. Поражение ЦНС в дебюте ПТДВККЛ в проспективной группе было у 60 % больных, в ретроспективной 
группе частота вовлечения ЦНС неизвестна. В общей группе всех 54 больных ПТДВККЛ бессобытийная выживае-
мость (БСВ) и общая выживаемость (ОВ) составили 20 и 29 % соответственно. В ретроспективной группе БСВ была 
17 %, в проспективной группе 90 %, ОВ — 28 и 90 % соответственно.
Заключение. Протокол «ПТЛ-2022» является воспроизводимым, эффективным и безопасным в разных возрастных 
группах больных. Установлено улучшение результатов лечения по протоколу «ПТЛ-2022» в группе высокого риска.
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Введение
Первичная тестикулярная диффузная В-крупно-
клеточная лимфома (ПТДВККЛ) — редкая экстрано-
дальная лимфатическая опухоль, характеризующаяся 
агрессивным течением и высокой частотой рецидивов 
при применении стандартных протоколов химиоте-
рапии (ХТ) [1]. Для ПТДВККЛ характерны высокая 
тропность к центральной нервной системе (ЦНС), ко-
торая проявляется поражением вещества головного 
мозга или нейролейкемией [2]. При наличии призна-
ков опухолевого поражения вещества головного мозга 

по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
или обнаружении опухолевых клеток в спинномозго-
вой жидкости (СМЖ) при цитологическом исследо-
вании диагностика вовлечения ЦНС представляется 
несложной. Однако возможно скрытое поражение 
ЦНС, не детектируемое рутинными методами, пред-
положить которое возможно только при развитии ре-
цидива в ЦНС после лечения [3].
Малое количество опухолевых клеток в СМЖ 
при ПТДВККЛ часто не определимо при цитологиче-
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ском исследовании. Методы многоцветной проточной 
цитофлуориметрии (МПЦ) и молекулярно-генетиче-
ского анализа СМЖ (детекция мутаций в гене MYD88, 
анализ свободной опухолевой дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (соДНК)) позволяют увеличить частоту 
выявления поражения ЦНС при ПТДВККЛ в дебюте, 
однако малодоступны и неприменимы в повседневной 
практике [4]. Таким образом, достоверная частота со-
четанного поражения яичек и ЦНС при ПТДВККЛ 
в настоящее время неизвестна. Недооценка исходного 
опухолевого поражения ЦНС при ПТДВККЛ приво-
дит к тяжелым последствиям. Использование орхифу-
николэктомии (ОЭ), облучение контралатерального 
яичка или проведение химиотерапии (ХТ) по стан-
дартам лечения нодальных аналогов диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) 
не позволяют профилактировать рецидивы при скры-
том поражении ЦНС [5]. Не разработана в настоящее 
время и терапия при доказанном поражении вещест-
ва головного мозга при ПТДВККЛ. Проведение люм-
бальных пункций с введением трех цитостатических 
препаратов при применении стандартной ХТ также 
не гарантирует длительной санации СМЖ [5].
Исторически подходы к лечению ПТДВККЛ раз-
вивались от выполнения ОЭ, лучевой терапии (ЛТ) 
до ХТ и комбинированных подходов, объединяю-
щих хирургическую и химиолучевую стратегии [6]. 
Применение только хирургической тактики и ЛТ по-
казало неблагоприятные результаты. Медиана бес-
прогрессивной выживаемости (БПВ) только после 
выполнения ОЭ не превышала 12 мес. [6]. Данные 
по применению ЛТ как единственного метода лечения 
после ОЭ ограничены единичными наблюдениями 
с неудовлетворительными результатами [7]. В настоя-
щее время российские и зарубежные рекомендации [8, 
9] предлагают комбинированный подход — ОЭ, ХТ 
по программе «R-CHOP»/«R-DA-EPOCH» с интегра-
цией метотрексата в высоких дозах и ЛТ на контра-
латеральное яичко. Использование данной стратегии, 
особенно у больных с распространенными стадиями 
заболевания, позволяет достичь 30 % 10-летней бессо-
бытийной выживаемости (БСВ) [6]. Применение ин-
тенсивной блоковой программы «ДВККЛ-ЦНС-2007» 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
изначально показало высокую эффективность лече-
ния больных ПТДВККЛ [10]. Однако при отдаленных 
сроках наблюдения у 54 % больных было отмечено раз-
витие поздних рецидивов заболевания.
Применение таргетной терапии (ингибиторы ти-
розинкиназы Брутона (БТК) и BCL-2 (B-Cell 
Leukemia/Lymphoma-2), иммуномодуляторов, инги-
биторов контрольных точек и т. д.) биспецифических 
антител и клеточной терапии (терапия Т-клетками 
с использованием химерного антигенного рецептора 
(CAR-T), усовершенствованные технологии проведе-

ния трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК)) показало высокую 
эффективность при нодальных и экстранодальных 
ДВККЛ [11–16]. Есть успехи в лечении первичной 
диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы 
(ПДВККЛ) ЦНС как в первой линии терапии, так 
и при рецидивах [17–23]. В связи с ограниченным при-
менением эффективность этой терапии для ПТДВККЛ 
не ясна, хотя есть все основания для использования 
таргетной и клеточной терапии для данной группы 
больных, учитывая возможность ее проникновения 
через гематоэнцефалический (ГЭБ) и гематотестику-
лярный барьеры (ГТБ) [24].
Таким образом, оптимальная тактика лечения 
больных ПТДВККЛ не разработана. Выбор схе-
мы терапии чаще всего обусловлен возможностями 
и предпочтениями врачей. Поэтому необходима раз-
работка программы лечения, эффективной не толь-
ко для терапии ПТДВККЛ, но и способной устра-
нить поражение ЦНС. Разработка нового протокола 
лечения «ПТЛ-2022», основанного на сочетании ХТ 
и таргетной терапии, а также проведении высокодоз-
ной консолидации с использованием режимов конди-
ционирования, аналогичных ПДВККЛ ЦНС, была 
направлена на достижение этих целей. Основным 
принципом протокола явилась интенсификация ХТ 
с интеграцией таргетных препаратов, учитывая осо-
бенности молекулярного профиля ПТДВККЛ. Схемы 
протокола представлены на рисунке 1 (см. дополни-
тельный материал). Для больных в возрасте до 65 лет 
в качестве индукции ремиссии использовали про-
грамму «R-mNHL-BFM-90» с включением ибрути-
ниба и леналидомида. При выявлении сочетанного 
паренхиматозного вовлечения ЦНС были заимство-
ваны основные принципы из терапии ПДВККЛ ЦНС 
с увеличением дозы метотрексата до 3,5 г/м 2 и вклю-
чением в программу прокарбазина [25]. Для больных 
моложе 65 лет в программу лечения включали транс-
плантацию аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК) с режимами кондиционирования 
с использованием препаратов, обладающих способно-
стью проникать через ГЭБ, ГТБ (тиотепа, кармустин, 
бусульфан, циклофосфамид). Для пожилых больных 
ибрутиниб и леналидомид были интегрированы в про-
грамму «R-CHOP», а при вовлечении ЦНС к лечению 
добавляли ингибиторы контрольных точек.
Целью данного исследования было сравнение ре-
зультатов лечения больных ПТДВККЛ по известным 
протоколам и по протоколу «ПТЛ-2022».

Материалы и методы
В анализ были включены 54 больных ПТДВККЛ, 
которым проводили лечение по различным прото-
колам в период с 2006 по 2025 гг. Испытуемую про-
спективную группу составили 12 (22 %) больных, ко-
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торым проводили лечение по протоколу «ПТЛ-2022». 
Протокол был утвержден локальным этическим ко-
митетом ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России № 174 от 28.09.2023. Все больные подписали 
добровольное информированное согласие перед вклю-
чением в протокол исследования. Подробный алго-
ритм обследования представлен в дополнительном 
материале. Контрольную ретроспективную группу 
составили 42 (78 %) больных, леченых по различным 
протоколам. Клинико-морфологические характери-
стики больных представлены в таблице 1 (см. допол-
нительный материал).
Для установления диагноза в 49 (91 %) из 54 случа-
ев выполняли ОЭ, у 3 (5 %) больных провели биопсию 
лимфатического узла, у 1 (2 %) — core-биопсию яичка, 
у 1 (2 %) — биопсию мягких тканей черепа. В 51 (94 %) 
из 54 случаев по данным гистологического и иммуно-
гистохимического исследований был верифицирован 
диагноз ДВККЛ. В 3 (5 %) из 54 случаев был установ-
лен диагноз трансформации лимфомы из клеток мар-
гинальной зоны в ДВККЛ (n = 1) и лимфомы высокой 
степени злокачественности, неспецифицированной 
(n = 2).
Цитогенетическое исследование методом флуорес-
центной гибридизации in situ было выполнено у 22 
(40 %) из 54 больных. Наиболее частыми хромосомны-
ми аберрациями являлись трисомия 18 (36 %), полисо-
мия 3 (27 %), полисомия 18 (23 %), полисомия 8 (23 %). 
У 3 (14 %) из 22 больных была выявлена транслокация 
гена BCL6, у 1 (4 %) транслокация гена c-Myc и в 1 слу-
чае (4 %) были выявлены сочетанные транслокации ге-
нов BCL6/c-Myc (double-hit лимфома).
Анализ на наличие мутаций в генах MYD88 (L265P) 
и TP53 был проведен только у 14 (25 %) и 18 (33 %) 
из 54 больных соответственно. Мутации L265P в гене 
MYD88 были выявлены у 8 (57 %) из 14 больных, в том 
числе в 1 случае в СМЖ при развитии рецидива 
в ЦНС. Мутации в гене TP53 были выявлены в 6 (33 %) 
случаях: 4 — в дебюте и 2 — при рецидиве заболе-
вания.
Вовлечение ЦНС определяли по результатам ис-
следований СМЖ и данным МРТ головного мозга. 
Из 12 больных проспективной группы МРТ головно-
го мозга и люмбальные пункции были выполнены у 10 
(83 %) больных, у 2 больных обследование ЦНС не про-
водили, но лечение осуществляли согласно протоколу 
«ПТЛ-2022» в других учреждениях. Вовлечение ЦНС 
было выявлено у 6 (60 %) из 10 обследованных больных 
(1 — с поражением вещества головного мозга, 5 — ней-
ролейкемия). Нейролейкемия была диагностирована 
по результатам МПЦ клеток СМЖ (n = 3) и молеку-
лярно-генетического исследования СМЖ на наличие 
мутации L265P в гене MYD88 (n = 2). Только у 1 боль-
ного с доказанной нейролейкемией был выявлен повы-
шенный цитоз в СМЖ.

В контрольной группе МРТ головного мозга и люм-
бальные пункции выполнены у 17 (40 %) и 18 (42 %) 
из 42 больных соответственно. Поражение ЦНС в де-
бюте заболевания в этой подгруппе было установле-
но у 4 (22 %) из 18 обследованных больных (1 — па-
ренхиматозное поражение, 3 — нейролейкемия). 
Нейролейкемия в данной подгруппе была диагности-
рована по данным МПЦ клеток СМЖ (n = 2) и моле-
кулярно-генетического исследования СМЖ на нали-
чие В-клеточной клональности по генам тяжелой цепи 
иммуноглобулинов (n = 1).
Иммунохимическое исследование сыворотки кро-
ви и мочи было проведено у 27 (50 %) из 54 больных. 
Моноклональная секреция была выявлена у 6 (22 %) 
из 27 больных: Mk 6,7 г/л и Mλ 6,1 г/л — 1; Бенс-Джонс 
κ 0,1 г/л — 1; следовая Gκ — 2; Mλ 5 г/л и следовая 
Бенс-Джонс λ — 1; следовая Mk — 1. Средний возраст 
больных с наличием моноклональной секреции соста-
вил 61,8 года (от 53 до 69 лет).
При сравнении испытуемой и контрольной групп 
установлено, что в испытуемой группе было большее 
число случаев с IV стадией заболевания (84 % против 
44 %), с большими размерами опухоли (58 % против 
35 %) и вовлечения ЦНС в дебюте (60 % против 22 %). 
Учитывая, что в контрольной группе первичная ди-
агностика поражения ЦНС проводилась лишь в 42 % 
случаев, возможно, у части больных исходное вовлече-
ние было не диагностировано. В контрольной группе 
была отмечена более высокая активность сывороточ-
ной лактатдегидрогеназы (ЛДГ) — среднее значение 
составило 694,2 Ед/л против 342,3 Ед/л в исследуемой 
группе.
У 5 (9 %) из 54 больных после ОЭ дальнейшее ле-
чение не проводили. В 49 (91 %) из 54 случаев после 
установления диагноза ПТДВККЛ выполняли ХТ 
в комбинации с ЛТ или без нее. В контрольной груп-
пе больных было применено 14 различных вариантов 
лечения: от «R-CHOP» и CHOP-подобных программ 
до интенсивных схем лечения. ЛТ была применена 
только у 5 (9 %) из 42 больных. Ни в одном случае 
в первой линии терапии для контрольной подгруппы 
больных не применяли ауто-ТГСК. Схемы ХТ пред-
ставлены на рисунке 2 (см. дополнительный материал). 
Учитывая многообразие комбинаций ХТ для больных 
ПТДВККЛ, проводить отдельный анализ каждого ва-
рианта лечения не предоставлялось возможным.
С целью оценки результатов лечения были выделе-
ны 4 подгруппы больных ПТДВККЛ в зависимости 
от варианта терапии: 1 — без ХТ (n = 5, 9 %), 2 — ХТ 
без метотрексата (n = 11, 21 %), 3 — ХТ с включением 
метотрексата (n = 26, 48 %), 4 — протокол «ПТЛ-2022» 
(n = 12, 22 %).
Статистический анализ. При оценке показателей 
выживаемости методом Каплана — Мейера с исполь-
зованием статистического пакета «IBM SPSS Statistics» 
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время для БСВ рассчитывали от начала лечения до лю-
бого события (рецидив, прогрессия, смерть от любых 
причин), время общей выживаемости (ОВ) рассчиты-
вали от начала лечения до смерти от любых причин. 
Полную ремиссию (ПР) устанавливали при отсутст-
вии данных за наличие заболевания по результатам 
компьютерной томографии (КТ) или позитронно-
эмиссионной томографии с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ ПЭТ/КТ). Рефрактерность устанавлива-
ли при отсутствии противоопухолевого ответа, про-
грессию — при увеличении опухоли на 50 % и более 
или при появлении новых очагов. Рецидив диагности-
ровали при появлении новых опухолевых очагов после 
достижения ПР заболевания. Анализ проведен по со-
стоянию данных на 9 апреля 2025 г. У 3 больных дан-
ные были цензурированы по дате последнего визита 
(данных при последующем наблюдении нет).

Результаты
В общей группе больных ПТДВККЛ период наблю-
дения составил с 2006 по 2025 г. Анализ результатов 
терапии группы проводился в отдельных 4 подгруппах 
в зависимости от варианта лечения: контрольные под-
группы (1 — без ХТ, 2 — ХТ без метотрексата, 3 — ХТ 
с включением метотрексата) и 1 испытуемая подгруп-
па больных (4 — протокол «ПТЛ-2022). Результаты те-
рапии представлены в таблице 2 (см. дополнительный 
материал).
В первой контрольной подгруппе у 5 (9 %) из 54 боль-
ных с IE (n = 4) и IIE (n = 1) стадией заболевания по Ann 
Arbor [26] после ОЭ в последующем не проводили ХТ: 
в 4 случаях была выбрана наблюдательная тактика 
и 1 больному проведена ЛТ. У всех 5 больных развил-
ся рецидив заболевания. У 4 больных в разные сроки 
после ОЭ был диагностирован рецидив заболевания: 
1 — через год в надпочечники, 1 — последовательно 
в контралатеральное яичко через 5 лет и через 2 года ре-
цидив в ЦНС, 1 — через год в паховые лимфатические 
узлы, мочеточник, почку и надпочечник, 1 — через год 
с поражением паховых, подвздошных, бедренных, под-
мышечных и поясничных лимфатических узлов, мяг-
ких тканей, кожи правой нижней конечности и обеих 
почек. У больного, которому была проведена только 
ЛТ, через год был констатирован рецидив заболевания 
с вовлечением ЦНС. На момент анализа все 5 больных 
умерли: 3 — от прогрессии заболевания, 1 — от со-
путствующей патологии и 1 — в ПР через месяц после 
завершения ХТ от новой коронавирусной инфекции. 
БСВ и ОВ в этой группе больных составила 0 %.
Во второй контрольной подгруппе у 11 (21 %) 
из 54 больных с IE (3), IIE (3) и IV (5) стадией заболева-
ния по Ann Arbor [26] применяли программы терапии 
без включения метотрексата (CHOP-подобные схемы, 
«R-CHOP») с или без ЛТ (1). Трое (27 %) из 11 больных 
умерли при проведении первого курса индукции ре-

миссии по программе «R-CHOP» (1 — острый коро-
нарный синдром, 1 — септический шок, 1 — деком-
пенсация сахарного диабета). У 2 (18 %) из 11 больных 
было резистентное течение заболевания, у 1 больного 
на момент анализа данных констатирована дальней-
шая прогрессия заболевания и проводится сдержи-
вающая терапия, у второго больного достигнута ПР 
после анти-CD19 CAR-T-клеточной терапии (срок на-
блюдения 13 мес.). У 1 (9 %) из 11 больных через 4 года 
был констатирован рецидив заболевания с пораже-
нием ЦНС, вследствие которого он умер. Двое (18 %) 
из 11 больных умерли в ПР от сопутствующей патоло-
гии. Один (9 %) больной недоступен для дальнейшего 
наблюдения и был цензурирован на момент послед-
него визита в январе 2024 г. На момент публикации 
данных достоверно живы без признаков прогрессии 3 
(27 %) из 11 больных, средний срок наблюдения — 35,6 
(от 29 до 41) мес. БСВ и ОВ в этой группе больных со-
ставила 16 и 22 % соответственно.
В третьей контрольной подгруппе у 26 (48 %) 
из 54 больных с IE (10), IIE (1), IIIE (1) и IV (14) ста-
дией заболевания по Ann Arbor [26] проводили тера-
пию с включением метотрексата в дозах от 1 до 3,5 г/м 2 
без или с ЛТ (3). У 10 (38 %) из 26 больных была до-
стигнута ПР, из них на момент публикации данных 
8 живы без признаков заболевания, 2 — недоступны 
для дальнейшего наблюдения и были цензурированы 
на момент последнего визита в июле 2016 г. и апреле 
2021 г. У 6 (23 %) из 26 больных было констатирова-
но резистентное течение заболевания, из них 5 (83 %) 
умерли от прогрессии, один жив в ПР. У 10 (38 %) 
из 26 больных был диагностирован рецидив заболева-
ния, в 3 (30 %) случаях с поражением ЦНС. Из 10 боль-
ных с рецидивом заболевания живы в ПР 4 — после 
алло-ТГСК (2), после применения биспецифического 
антитела глофитамаба (2), 5 — умерли от прогрессии 
заболевания, и 1 больному в настоящее время прово-
дится терапия второго рецидива. На момент анализа 
данных достоверно живы без признаков прогрессии 
13 (50 %) из 26 больных, средний срок наблюдения со-
ставил 83 (от 24 до 192) мес. БСВ и ОВ в этой группе 
больных составили 22 и 43 % соответственно.
В четвертой испытуемой группе из 12 больных, ко-
торым проводили терапию по протоколу «ПТЛ-2022», 
двоим больным терапия проводилась в региональных 
лечебных учреждениях, 10 — в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России. Испытуемая группа была 
разделена на 3 когорты в зависимости от возраста боль-
ных. К первой когорте были отнесены 4 (33 %) больных 
до 55 лет с IV стадией заболевания. Из 4 больных пер-
вой группы вовлечение ЦНС было выявлено в 2 (50 %) 
случаях: 1 — нейролейкемия по данным обнаружения 
мутации L265P в гене MYD88 в геномной ДНК СМЖ, 
2 — поражение вещества головного мозга. У больного 
с сочетанным поражением правого яичка и ЦНС доза 
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метотрексата была увеличена до 3,5 г/м 2, и в програм-
му был включен прокарбазин с 1-го по 8-й день каж-
дого курса ХТ. В биоптате опухоли ЦНС и соДНК 
сыворотки крови у данного больного была выявлена 
мутация L265P в гене MYD88. При контрольном иссле-
довании соДНК мутация L265P в гене MYD88 не опре-
делялась после 2-го курса ХТ. После 3 курсов ХТ 
у больного была достигнута полная ПЭТ- и МОБ (ми-
нимальная остаточная болезнь) негативная ремиссия. 
Из 4 больных в 2 случаях (50 %) были выявлены му-
тации в гене ТР53. Индукционная программа терапии 
полностью была выполнена у 2 больных. В 2 случаях 
в связи с развитием тяжелых инфекционных осложне-
ний (1 — сепсис, вызванный K. pneumoniae, 1 — листе-
риозный сепсис, менингит) лечение было деэскалиро-
вано до 3 курсов ХТ. В настоящее время все 4 больных 
полностью завершили терапию. При среднем сроке на-
блюдения 16 (от 1 до 37) мес. у всех 4 больных сохраня-
ется ПР заболевания.
Ко второй когорте испытуемой группы были отнесены 

4 (33 %) больных ПТДВККЛ в возрасте от 56 до 65 лет 
с IE (1) и IV (3) стадиями заболевания. Из 4 больных 
у 2 была выявлена нейролейкемия (1 — по данным 
иммунофенотипирования клеток СМЖ, 1 — наличие 
мутации L265P в гене MYD88). У 1 из 4 больных были 
выявлены 2 патогенные мутации в 8-м экзоне гена 
TP53 p.R267W и p.L289F с аллельной нагрузкой 7 %. 
В 1 случае у больного с вовлечением костного мозга 
в связи с сохраняющимся поражением после 2-х кур-
сов ХТ 3 цикл терапии был проведен по программе 
«R-DHAP». В связи с неэффективной мобилизацией 
гемопоэтических стволовых клеток у данного больно-
го ауто-ТГСК выполнена не была, проводилась под-
держивающая терапия леналидомидом и ибрутини-
бом. При среднем сроке наблюдения 13 (от 9 до 18) мес. 
у всех 4 больных сохраняется ПР заболевания.
К третьей когорте испытуемой группы были отнесе-
ны 4 (33 %) из 12 больных ПТДВККЛ старше 66 лет 

с IE (1) и IV (3) стадиями заболевания. Все больные 
полностью завершили лечение. Из 2 обследованных 
больных в 1 случае была выявлена патогенная мута-
ция в 5-м экзоне гена TP53 p.Q167X с аллельной на-
грузкой 80 %. Только у этого больного с мутацией 
в гене ТР53 через 3 мес. развился генерализованный 
рецидив заболевания, и он умер. У 3 больных сохраня-
ется ПР заболевания при среднем сроке наблюдения 
11 (от 3 до 20) месяцев.
Всем 12 больным полностью завершена терапия 
по протоколу «ПТЛ-2022». Из 6 больных с выявленны-
ми мутациями L265P в гене MYD88 достижение мо-
лекулярной ремиссии при контроле по анализу СМЖ 
или соДНК наблюдалось после первого цикла терапии 
у 5 больных, после 2 курсов ХТ — у 1 больного. Только 
у 1 больного с мутацией в гене TP53 из 3-й когорты раз-
вился ранний рецидив. БСВ и ОВ в этой группе боль-
ных составила 90 %.
В общей группе всех 54 больных ПТДВККЛ БСВ 
и ОВ больных лимфомой яичка составила 20 и 29 % 
соответственно (рис. 3).
При проведении сравнительного анализа между 
контрольной и исследуемой группами установлено, 
что БСВ составила 17 и 90 % (p = 0,02), ОВ 28 и 90 % 
(p = 0,0007) соответственно (рис. 5).
При проведении анализа БСВ и ОВ в зависимости 
от варианта лечения БСВ составила 0, 16, 22 и 90 % 
(р = 0,12) в 1, 2, 3-й контрольных и 4-й испытуемой 
подгруппах больных ПТДВККЛ, ОВ составила 0, 22, 
43 и 90 % (р = 0,041) соответственно (рис. 4).

Обсуждение
ПТДВККЛ составляет 1–2 % от всех неходжкин-
ских лимфом, что затрудняет проведение крупных 
рандомизированных исследований [27]. Опыт тера-
пии ПТДВККЛ ограничен единичными наблюдения-
ми, разрозненными подходами к лечению [28–30]. 
Поэтому ретроспективный анализ 42 из 54 случа-

Рисунок 3. БСВ и ОВ в общей группе 54 больных ПТДВККЛ
Figure 3. EFS and OS in the total group of 54 patients with PT-DLBCL
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ев ПТДВККЛ проводили по результатам лечения 
в других гематологических стационарах. Был раз-
работан новый протокол лечения «ПТЛ-2022», целью 
которого было увеличение выживаемости и сниже-
ние риска поражения ЦНС. На момент публикации 
12 из 54 больным проводили лечение по протоколу 
«ПТЛ-2022», в 10 случаях с морфологическим и мо-
лекулярно-генетическим исследованиями биоптатов 
опухоли, СМЖ, оценкой поражения ЦНС. Анализ 
показал преимущества проведении терапии по про-
токолу. Цензурирован 51 из 54 случаев ПТДВККЛ, 
что дало представление о выживаемости этой редкой 
группы больных.
Согласно рекомендациям ВОЗ [31], ПТДВККЛ на-
ряду с ПДВККЛ ЦНС и первичной витреоретиналь-
ной лимфомой (ПВРЛ) были выделены в отдельную 
группу лимфом иммунопривилегированных органов 
(ИПО). Лимфомы ИПО отличаются наличием ги-
стогематических барьеров, которые осуществляют 
повышенную защитную функцию и снижают эффек-
тивность стандартной ХТ [32]. Гипотетически пред-
полагается возникновение лимфатической опухоли 
изначально за пределами ткани яичка с последующей 

миграцией в органы со сниженным иммунным конт-
ролем — феномен «топического ускользания».
Длительное время генетические особенности 
ПТДВККЛ не изучали в связи с редкой встречаемо-
стью заболевания. В последние годы предприняты 
попытки определить молекулярно-генетический про-
филь ПТДВККЛ. В работе D. Guo и соавт. [33] выпол-
нено таргетное секвенирование 360 генов у 76 боль-
ных ПТДВККЛ. Наиболее частыми генетическими 
аберрациями явились мутации в генах PIM1 (74 %), 
MYD88 (50 %), KMT2D (38 %), KMT2C (34 %), BTG2 
(34 %) и TBL1XR1 (34 %). Отмечено неблагоприятное 
прогностическое значение мутаций в гене BTG2 при 
сопоставлении с другими клиническими и генетиче-
скими переменными, при которых медиана ОВ соста-
вила только 28 мес. против 65 мес. в группе с «диким» 
типом. Для большинства неходжкинских лимфом 
показано неблагоприятное значение мутаций в гене 
TP53 [34]. У больных ПТДВККЛ также изучается 
прогностическое влияние мутаций в гене ТР53 [35, 36]. 
W. Zhang и соавт. [35] по результатам полноэкзомного 
секвенирования биоптатов опухоли 25 больных выде-
лили 2 молекулярных подтипа ПТДВККЛ. Отличием 

Рисунок 4. БСВ и ОВ в 4 разных по вариантам лечения подгруппах больных ПТДВККЛ
Figure 4. EFS and OS in 4 subgroups of patients with PT-DLBCL that differed in treatment options

Рисунок 5. БСВ и ОВ в ретроспективной и проспективной группах больных ПТДВККЛ
Figure 5. EFS and OS in retrospective and prospective groups of patients with PT-DLBCL
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первого подтипа (С1) являлось наличие мутаций в гене 
TP53. Второй подтип ПТДВККЛ (С2) был ассоцииро-
ван прежде всего с мутациями генов, реализующих 
свойство уклонения от иммунного надзора, преимуще-
ственно HLA-A, HLA-C и PIM1. Сравнение двух подти-
пов показало, что в подтипе С2 были хуже показатели 
БПВ и ОВ, чем в группе С1. Учитывая небольшую вы-
борку больных (n = 25), для подтверждения получен-
ных данных необходимы дальнейшие исследования. 
В настоящем исследовании у 49 (94 %) из 52 больных 
ПТДВККЛ с известными данными иммуногистохи-
мического анализа было выявлено постгерминальное 
происхождение опухоли. В 8 (57 %) из 14 исследован-
ных случаев была выявлена мутация в гене MYD88. В 6 
(33 %) случаях из 18 проанализированных образцов 
были выявлены мутации в гене ТР53.
Несмотря на описанные известные факторы небла-
гоприятного прогноза, в том числе молекулярно-ге-
нетические, специфической прогностической модели, 
а также риск-адаптированной терапии для больных 
ПТДВККЛ до настоящего времени разработано 
не было. В большинстве ретроспективных исследова-
ний при проведении однофакторного и многофактор-
ного анализов с целью оценки прогноза преимущест-
венно были использованы клинические переменные 
(III–IV стадии заболевания по Ann Arbor, наличие 
В-симптомов, мультиэкстранодальное распростра-
нение, группа высокого риска по международно-
му прогностическому индексу для ДВККЛ (IPI — 
international prognostic index) [37], поражение левого 
яичка, высокая активность сывороточной ЛДГ и ис-
пользование антрациклин-содержащих программ ле-
чения) [6, 28, 38].
Стандартом диагностики ПТДВККЛ является ОЭ 
с последующим морфо-иммунологическим и генети-
ческим исследованиями [39]. Контроль терапии прово-
дится с помощью 18F-ФДГ ПЭТ/КТ и других методов 
визуализации, имеющих высокую частоту ложно-
отрицательных результатов [40]. Перспективны моле-
кулярно-генетические методы исследования соДНК 
в плазме крови, обладающие высокой чувствительно-
стью и специфичностью, особенно при оценке драй-
верных мутаций, определенных в первичном биоптате 
опухоли яичка [41].
Возможность проведения аналогичных исследова-
ний СМЖ актуальна для выявления скрытого пора-
жения ЦНС при ПТДВККЛ. Как было показано в на-
стоящем исследовании, в проспективной группе у 50 % 
больных ПТДВККЛ была диагностирована нейролей-
кемия, несмотря на отсутствие повышенного цитоза 
по результатам цитологического исследования. В двух 
случаях вовлечение ЦНС было выявлено в том числе 
у больных с, казалось бы, исходно локальной стадией 
ПТДВККЛ. В контрольной группе нейролейкемия 
была диагностирована только у 16 % больных. Однако 

полученные в исследовательской группе результаты 
позволяют экстраполировать эти данные на общую 
популяцию больных ПТДВККЛ. Таким образом, при-
мерно у половины больных ПТДВККЛ уже в дебюте 
заболевания можно предполагать вовлечение ЦНС.
Международные и отечественные рекомендации 

[8, 9] по лечению ПТДВККЛ были ограничены про-
ведением ОЭ, облучением контралатерального яичка 
и ХТ по «R-CHOP»-подобным схемам. При анализе 
данных 42 больных ПТДВККЛ, получивших лече-
ние по этим стандартам, отмечены низкие показате-
ли БСВ и ОВ. Особенно низкая выживаемость отме-
чена в группах больных, которым не проводили ХТ 
или были использованы схемы ХТ без метотрексата. 
Таким образом, всем больным после ОЭ даже при IE 
стадии заболевания необходимо своевременное нача-
ло ХТ. Применение «R-CHOP» и CHOP-подобных ре-
жимов терапии без включения метотрексата улучши-
ло результаты выживаемости больных по сравнению 
с той когортой, в которой не проводилось дальнейшее 
лечение. Однако в трети случаев констатировано ре-
цидивирующее/рефрактерное (Р/Р) течение заболева-
ния, и лишь у 25 % больных сохранялась ПР на момент 
анализа данных с максимальными сроками наблюде-
ния от 29 до 41 месяца. Использование метотрексат-
содержащих программ (блоковая терапия «ДВККЛ-
ЦНС-2007», «R-CHOP/R-DA-EPOCH» с интеграцией 
метотрексата) внесло вклад в повышение эффектив-
ности терапии больных ПТДВККЛ. На момент пу-
бликации данных у 46 % больных сохраняется ПР 
заболевания при максимальных сроках наблюдения 
от 24 до 192 месяцев.
Редкая встречаемость ПТДВККЛ ограничивает воз-
можность накопления репрезентативных групп боль-
ных для проведения новых протоколов лечения [42]. 
Средний возраст больных 60 лет и сопутствующая 
патология ограничивают применение интенсивной 
ХТ с высокими дозами метотрексата, а также высоко-
дозной консолидации. Применение локальных вари-
антов терапии (хирургическое лечение или лучевая 
терапия) малоперспективно [6, 7]. Эффективность 
применения только хирургической тактики была по-
казана в исследовании E. Zucca и соавт. [6], в котором 
у 41 из 353 больных после выполненной ОЭ в последу-
ющем лечение не проводилось. При сравнении резуль-
татов лечения больных без и с последующей ХТ после 
ОЭ медиана БПВ составила 1,0 и 5,4 года соответст-
венно (p = 0,0012). В настоящем исследовании выполне-
ние ОЭ у 5 больных, преимущественно с локальными 
стадиями без последующего лечения, привело к тому, 
что во всех случаях развился рецидив заболевания.
Применение ЛТ в качестве единственного способа 
лечения после ОЭ также дает неудовлетворительные 
результаты. S. M. Jackson и соавт. [7] проанализиро-
вали 17 больных ПТДВККЛ, из которых у 14 больных 
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в качестве дополнительного лечения после ОЭ была 
выполнена ЛТ. Только 6 больных оставались живы 
в ПР заболевания. В настоящей работе ЛТ в моно-
режиме была использована только у 1 больного с ло-
кальной стадией ПТДВККЛ, у которого через год 
развился рецидив с поражением ЦНС. В дебюте забо-
левания люмбальная пункция больному не выполня-
лась. Проведение локальной ЛТ при генерализованной 
опухоли вообще представляется бессмысленным.
Системная ХТ является наиболее важным методом 
лечения ПТДВККЛ [6]. Длительное время стандар-
том ХТ при ПТДВККЛ считали «СНОР», «R-CНОР» 
и другие подобные режимы, обычно в комбинации 
с ОЭ и ЛТ [6, 39]. На нерегулярной основе применя-
лось добавление высоких доз метотрексата, проведение 
люмбальных пункций. Хотя оптимальная комбинация 
неизвестна, по данным разных исследований после 
применения такого комбинированного подхода в пер-
вой линии терапии (ОЭ, «CHOP ± R», ЛТ) 5-летние ОВ 
и БПВ составили 48–60 и 35–53 %, соответственно [6]. 
Наиболее крупное исследование, посвященное резуль-
татам программы «R-CHOP», включало 373 больных 
ПТДВККЛ, преимущественно с локальной стадией 
заболевания. Сочетанное вовлечение ткани головного 
мозга было выявлено только у 11 больных (3 %), однако 
больным не проводили молекулярно-генетические ис-
следования, и можно предположить бóльшую частоту 
скрытого поражения ЦНС. В половине случаев (191) 
в качестве терапии индукции была применена про-
грамма «R-CHOP», и лишь у 45 больных были исполь-
зованы более интенсивные режимы ХТ. Ауто-ТГСК 
с целью консолидации ремиссии была выполнена 
лишь 19 больным ПТДВККЛ. Профилактику пораже-
ния ЦНС посредством интратекального или систем-
ного введения метотрексата применяли только у 20 % 
больных. Медианы БПВ и ОВ составили 4,8 и 4 года 
соответственно. При медиане наблюдения 7,6 года 
у 195 больных (52 %) было отмечено развитие рецидива 
заболевания, в 15 % случаев с поражением ЦНС, в том 
числе в течение 10 лет после первичного установления 
диагноза [6]. Несмотря на большое число наблюдений, 
не было получено ясных ответов относительно роли 
локальной ЛТ, необходимости применения метотрек-
сата, в частности с интратекальным его применением, 
проведения интенсивной ХТ и высокодозной консоли-
дации.
В 2024 г. были опубликованы результаты второй 
фазы исследования по оценке снижения частоты ре-
цидивов с вовлечением ЦНС при применении усилен-
ной интратекальной терапии в сочетании с введением 
2 циклов метотрексата в высоких дозах. Программа 
лечения включала 6 курсов ХТ по схеме «R-CHOP», 
4 дозы интратекального липосомального цитарабина 
(50 мг) и 2 цикла метотрексата в высоких дозах. В ана-
лиз были включены 54 больных ПТДВККЛ с медианой 

возраста 66 (37–79) лет. У всех больных была диагно-
стирована I (n = 32) или II (n =22) стадия заболевания. 
Кумулятивная частота прогрессии заболевания соста-
вила 6 %, однако не было ни одного случая вовлечения 
ЦНС. В связи с развитием токсичности не во всех слу-
чаях возможно использование метотрексата в высоких 
дозах после 6 курсов по программе «R-CHOP», осо-
бенно у пожилых больных. Данное исследование было 
ограничено больными с I и II стадиями заболевания, 
что в целом характеризуется более низкой частотой 
рецидивов по сравнению с генерализованным процес-
сом. По результатам этой работы была представлена 
концепция о необходимости использования как интра-
текальной, так и системной профилактики рецидивов 
в ЦНС [5].
По данным Г. С. Тумян и соавт. [28], у 25 больных 
ПТДВККЛ 3-летняя БПВ составила 36 % при медиане 
наблюдения 14 мес., а 3-летняя ОВ — 56 % с медиа-
ной 48 мес. Всем больным проводили терапию по схе-
ме «СНОР» с добавлением ритуксимаба в 6 случа-
ях и интратекальной профилактикой метотрексатом 
у 9 больных. ЛТ была проведена 5 больным. В 55 % 
случаев в прогрессии или рецидиве заболевания было 
выявлено поражение экстранодальных зон, в том чи-
сле у 3 больных с локализацией в ЦНС по лептоме-
нингеальному типу. На момент публикации данных 
от прогрессии заболевания умерли 10 больных в сроки 
от 5 до 60 мес.
Данных по применению более интенсивных про-
грамм ХТ и об их влиянии на частоту рецидивов, 
в том числе с поражением ЦНС у больных ПТДВККЛ, 
на сегодняшний день нет. На примере ретроспектив-
ных данных, основанных на результатах примене-
ния высокодозного протокола «ДВККЛ-ЦНС–2007», 
было показано увеличение эффективности по сравне-
нию с «R-CHOP» и CHOP-подобными программами. 
Однако при анализе отдаленных результатов в поло-
вине случаев было отмечено развитие рецидивов забо-
левания, в том числе с поражением ЦНС [10].
В отличие от других вариантов иммунопривиле-
гированных ДВККЛ, а также некоторых нодальных 
ДВККЛ (АВС-тип, MCD, MYD88-мутированных), 
при которых эффективно применяют методы таргет-
ной (ингибиторы тирозинкиназы Брутона, иммуно-
модуляторы и т. д.) и клеточной (СAR-T клеточная 
терапия, биспецифические антитела, алло-ТГСК) 
терапии, при ПТДВККЛ эти виды терапии практи-
чески не применяют.
Таким образом, анализ эффективности разных под-
ходов к терапии больных ПТДВККЛ демонстрирует 
неудовлетворительные результаты выживаемости. 
Высокая частота Р/Р течения заболевания (до 42 %), 
в том числе с поражением ЦНС, диктовала необхо-
димость разработки нового протокола для лечения 
больных ПТДВККЛ. С 2022 года в ФГБУ «НМИЦ 



| 2025; 70(3):  296 –310 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      305

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

гематологии» Минздрава России был инициирован 
новый протокол терапии «ПТЛ-2022». В основу ди-
агностического блока протокола «ПТЛ-2022» была 
включена обязательная люмбальная пункция с после-
дующим молекулярно-генетическим исследованием 
(детекция мутации в гене MYD88, оценка В-клеточной 
клональности) и МПЦ СМЖ. Все больные в зави-
симости от возраста поделены на 3 возрастные ко-
горты (до 55, с 55 до 65 и старше 65 лет), что дало 
возможность провести риск-стратифицированную 
терапию, что не применялось в существующих про-
токолах лечения ПТДВККЛ. Интеграция таргет-
ной терапии в схемы ХТ (леналидомид, ибрутиниб), 
с одной стороны, должна увеличить эффективность 
лечения (даже в группах, где невозможно примене-
ние высоких доз метотрексата), с другой стороны, 
с учетом высокого проникновения через ГЭБ, спо-
собствовать терапии поражения ЦНС. За весь период 
наблюдения при применении протокола «ПТЛ-2022» 
у 12 больных ПТДВККЛ рецидив заболевания раз-
вился только у 1 больного 66 лет (исходно с мута-
цией в гене ТР53). Еще у 3 больных с патогенными 
мутациями в гене ТР53, после проведения протокола 
«ПТЛ-2022» рецидивов не отмечено (сроки наблю-
дения 2, 14 и 15 месяцев). У 2 (14 %) больных, полу-
чивших лечение по протоколам «ДВККЛ-ЦНС-2007» 
и «R-EPOCH/HD-MTX», мутации в гене TP53 были 
выявлены при рецидиве заболевания. Проведение 
лечения глофитамабом у 1 больного и алло-ТГСК 
у 1 больного позволило получить длительные ремис-
сии сроком 32 и 12 месяцев соответственно.
Проведенный анализ 26 Р/Р случаев показал, 
что большинство больных умерли от прогрессии опу-
холи, несмотря на проведение различных схем ХТ вто-
рой и последующих линий. Тактика терапии рецидива 
ПТДВККЛ в настоящее время не определена. Данные 
о проведении иммунотерапии и клеточной терапии 
ПТДВККЛ ограничены. Результаты собственных ис-
следований дают основание предполагать их эффек-
тивность. В настоящей работе 2 больным с рецидивом 
заболевания была выполнена алло-ТГСК, что позво-
лило достичь второй ПР, которая сохраняется при сро-
ках наблюдения 1 и 4 года соответственно.
Применение CAR T-клеточной терапии также яв-
ляется оправданным подходом к лечению больных 
ПТДВККЛ. В литературе есть клиническое наблюде-
ние успешного применения клеточной терапии у боль-
ного с рецидивом ПТДВККЛ в ЦНС [42], что дает 
основание для ранней интеграции этой терапии, пре-
жде всего в группе высокого риска.

Альтернативой CAR T-клеточной терапии может 
служить применение биспецифических антител. 
По результатам этой работы использование глофи-
тамаба у 2 больных с генерализованным рецидивом 
ПТДВККЛ позволило достичь длительной стойкой 
ремиссии заболевания. В 2024 г. на примере 3 клини-
ческих случаев была показана возможность проник-
новения глофитамаба через ГЭБ при лечении больных 
с вторичным поражением ЦНС [43]. Таким образом, 
применение биспецифических антител также может 
быть рационально и у больных ПТДВККЛ, в том чи-
сле с рецидивом в ЦНС.
Таким образом, существуют сложности в разработ-
ке эффективного протокола диагностики и лечения 
ПТДВККЛ. Редкая встречаемость заболевания пре-
пятствует сбору репрезентативной группы больных. 
Ограниченные возможности молекулярно-генетиче-
ских исследований, выполнения интенсивной и высо-
кодозной ХТ, затрудняют проведение многоцентровых 
исследований. Лечение по существующим протоколам 
показало низкую эффективность и высокий риск ре-
цидивов, часто с поражением ЦНС. Отмечена низкая 
интеграция таргетной и клеточной терапии в програм-
мы лечения больных ПТДВККЛ, в отличие от нодаль-
ных и других экстранодальных форм ДВККЛ, в осо-
бенности в группе ПДВККЛ ЦНС.
Целью протокола «ПТЛ-2022» являлось устранение 
существующих недостатков в диагностике и лечении 
ПТДВККЛ. Первые результаты применения прото-
кола «ПТЛ-2022» показали его воспроизводимость, 
эффективность и безопасность в разных возрастных 
группах больных. Учитывая небольшие сроки наблю-
дения, окончательные выводы делать преждевремен-
но, но обнаружена тенденция к улучшению выжива-
емости по сравнению с контрольной группой больных 
ПТДВККЛ, получивших терапию по утвержденным 
рекомендациям.
Помимо общей высокой эффективности протокола 

«ПТЛ-2022», прослеживается тенденция к улучшению 
результатов лечения в подгруппах больных с соче-
танным поражением ЦНС и с мутацией в гене ТР53. 
В перспективе рационально экстраполировать данный 
подход на терапию больных ультравысокого риска 
поражения ЦНС (ДВККЛ молочной железы, надпо-
чечников, почек и пр.). Клинико-инструментальный 
контроль и молекулярно-генетическая детекция МОБ 
статуса позволяет рано идентифицировать резистент-
ную группу больных ПТДВККЛ и интегрировать эф-
фективную клеточную терапию уже на ранних этапах 
лечения.
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