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РЕФЕРАТ
Актуальность. Первичные лимфомы костей (ПЛК) отно-
сятся к редким экстранодальным лимфатическим опухо-
лям. Более чем в 90  % наблюдений они представлены 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой (ДВКЛ). Эф-
фективность стандартной иммунохимиотерапии R-CHOP 
при локальной (IЕ) стадии ПЛК составляет более 90 %. В то 
же время при наличии таких факторов неблагоприятного 
прогноза (ФНП), как множественное поражение костей 
(IVЕ стадия), повышение активности лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), В-симптомы, большой размер опухоли, отмеча-
ется снижение эффективности R-CHOP. Оптимального 
режима противоопухолевого лечения для больных ПЛК 
с ФНП в настоящее время нет. Мы предлагаем у данной 
категории пациентов проводить первичную интенсифи-
цированную многокомпонентную химиотерапию.
Цель. Оценить долгосрочные результаты проспектив-
ного одноцентрового исследования по применению 
высокодозной программы mNHL-BFM-90  у больных с 
первичной ДВКЛ костей и ФНП.
Материалы и методы. В исследование включено 
33  пациента с первичной ДВКЛ костей, наблюдавших-
ся в ФГБУ «НМИЦ гематологии» с 2006 по 2018 г. Ме-
диана возраста больных составила 44  года (диапазон 
16–78 лет). Оценивались основные клинические, лабо-
раторные, рентгенологические и МР-характеристики 
опухоли, показатели выживаемости, факторы прогноза.
Результаты. ФНП выявлены у 29 (88  %) пациентов, 
из них распространенная (>  IE) стадия была у 20 (61 %) 
больных, повышение активности ЛДГ  — у 20 (59  %), 
В-симптомы — у 15 (45 %), большой размер опухоли — у 
23 (71 %). Высокодозное противоопухолевое лечение по 
программе mNHL-BFM-90 проведено 27 из 33 больных. 
Общая и выживаемость без прогрессирования за 5 лет 
составили 92 %. Ни один из ФНП не оказал статистиче-
ски значимого влияния на показатели выживаемости.
Заключение. Применение высокодозной программы 
mNHL-BFM-90  при ПЛК, характеризующихся неблаго-
приятным прогнозом, позволяет достичь длительных 
ремиссий у 92  % пациентов. Мы рекомендуем mNHL-
BFM-90 в качестве терапии выбора у прогностически 
неблагоприятной группы больных с ПЛК.
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ABSTRACT
Background. Primary bone lymphomas (PBL) are rare ex-
tranodal lymphomas. In more than 90 % of cases they are 
reported as diff use large B-cell lymphomas (DLBCL). At local 
(IE) stage of PBL the standard R-CHOP immunotherapy dem-
onstrates effi  cacy over 90 %. If, however, such poor prog-
nostic factors (PPF) as multiple bone lesions (IVЕ stage), in-
creased lactate dehydrogenase (LDH) activity, B-symptoms, 
and large tumor mass are identifi ed, R-CHOP effi  cacy tends 
to decrease. There is currently no optimal regimen for treat-
ment of PBL patients with PPF. We suggest intensifi ed multi-
agent chemotherapy for this category of patients.
Aim. To assess long-term results of prospective single-cent-
er trial on the use of high-dose mNHL-BFM-90 program in 
patients with primary bone DLBCL and PPF.
Materials & Methods. The trial included 33 patients with pri-
mary bone DLBCL followed-up at the National Medical He-
matology Research Center from 2006 to 2018. The median 
age of patients was 44 years (range 16–78 years). The spec-
trum of assessed data included main clinical, laboratory, X-
ray and MRI tumor characteristics as well as survival rates 
and prognostic factors.
Results. PPF were identifi ed in 29 (88  %) patients, out of 
them 20 (61 %) patients had an advanced stage (>  IE), 20 
(59 %) patients showed an increased LDH activity, B-symp-
toms were identifi ed in 15 (45 %) patients, and large tumor 
mass was reported in 23 (71 %) patients. High-dose antitu-
mor treatment (mNHL-BFM-90) was administered in 27 out 
of 33 patients. Overall and progression-free survival within 
the period of 5 years was 92 %. None of PPF signifi cantly 
infl uenced survival rates.
Conclusion. The use of high-dose mNHL-BFM-90 program 
in PBL with poor prognosis achieves long-term remissions in 
92 % patients. We recommend mNHL-BFM-90 as a therapy 
of choice for PBL patients with poor prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная лимфома костей (ПЛК) — это редкая 
опухоль, заболеваемость не превышает 1–2 случая на 
1 000 000 населения в год.

Наиболее частым (90–95 %) иммуногистохи-
мическим подтипом ПЛК является диффузная 
В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ).

С течением времени подходы к лечению ПЛК 
расширились от хирургического удаления опухоли 
и/или лучевой терапии (ЛТ) до многокомпонентной 
иммунохимиотерапии, что позволило существенно 
улучшить общую выживаемость (ОВ) и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) больных [1].

В настоящее время в качестве терапии первой 
линии у пациентов с ПЛК применяют схему R-СНОР. 
5-летняя ВБП достигает 90 % у больных с локальной 

(IE) стадией и уменьшается до 30–40 % у пациентов 
со множественным поражением костей и такими 
факторами неблагоприятного прогноза (ФНП), как 
повышение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
наличие В-симптомов, размер опухоли более 6 см [2–7].

Очевидно, что эффективность стандартной имму-
нохимиотерапии R-CHOP у больных из прогностически 
неблагоприятной подгруппы ПЛК недостаточна. 
Руководствуясь положительными результатами 
применения высокодозной химиотерапии при таких 
агрессивных опухолях, как лимфома Беркитта, ДВКЛ 
желудка, анапластическая крупноклеточная ALK-
позитивная лимфома и др. [8–11], мы решили оценить 
эффективность эскалации противоопухолевого ле-
чения в первой линии у больных ПЛК. Таким образом, 
с 2006 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» было начато 
проспективное исследование ПЛК. По результатам 
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Рис. 1. Алгоритм выбора программы лечения больных с первичной ДВКЛ костей (описание схем химиотерапии см. в табл. 1)
ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; ФНП — факторы неблагоприятного прогноза.

Fig. 1. Decision-making algorithm for treatment of primary bone DLBCL (for chemotherapy regimens, see Table 1)
ДВКЛ — diff use large B-cell lymphoma; ФНП — poor prognostic factors.
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промежуточного анализа была показана высокая 
эффективность интенсивной иммунохимиотерапии у 
больных с ФНП [12, 13]. В настоящей статье мы пред-
ставляем долгосрочные результаты проведенного 
исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения

Критериями включения в исследование были: 
1) возраст 16 лет и старше; 2) подтвержденный диа-
гноз ДВКЛ; 3) поражение минимум одной кости без 
отдаленных нодальных/висцеральных очагов, до-
пускалось поражение регионарных лимфатических 
узлов и мягких тканей; 4) обследование, обязательно 
включавшее КТ грудной клетки и брюшной полости, 
биопсию костного мозга; 5) отсутствие ВИЧ-1.

Стадию заболевания определяли в соответствии 
с модифицированной классификацией Ann Arbor для 
экстранодальных лимфом: IE стадия — поражение 
одной кости; IIE стадия — поражение одной кости и 
регионарных лимфатических узлов; IVE стадия — по-
ражение более одной кости.

Поражение окружающих мягких тканей допуска-
лось при любой стадии. Генерализованное вовлечение 
лимфатических узлов по обе стороны диафрагмы 
(III стадия) и/или костного мозга служило критерием 
исключения ПЛК [6, 14].

Лечение

Выбор противоопухолевого лечения осущест-
влялся в соответствии с разработанным алгоритмом и 
учетом стадии опухоли, других ФНП, а также возраста 
пациентов (рис. 1). К ФНП относили большой размер 
опухоли, В-симптомы, повышение активности ЛДГ.

Лечение по программе mNHL-BFM-90 (± ритук-
симаб) проводилось пациентам с первичной ДВКЛ 
костей выше IE стадии независимо от наличия или 
отсутствия других ФНП и больным с IE стадией в соче-
тании с ФНП. Наиболее интенсивный вид программы, 
включавший блок См с высокодозными метотрек-
сатом и цитарабином (ротирующие курсы Ад/См), 
осуществлялся у больных до 55 лет с выше IЕ стадией. 
Пациентам до 55 лет с IE стадией в сочетании с ФНП 
проводили 4–6 ротирующих курсов Ад/В.

Пациентам старше 55 лет с IIE, IVE стадиями на-
значали 4–6 ротирующих курсов Ад/В по программе 
mNHL-BFM-90 или EPOCH/HMA. Больным без ФНП 
проводили полихимиотерапию по схеме СНОР или 
EPOCH (± ритуксимаб).

Схемы лечения и дозы препаратов представлены 
в табл. 1. Всего проводилось 4–6 курсов противо-
опухолевой терапии. Пациентам с локальной стадией 
выполняли консолидирующую ЛТ.

Эффективность терапии оценивали в соответ-
ствии с критериями IWS (International Workshop to 
Standardize Response Criteria) [15]. Для оценки резуль-
татов позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 
после лечения использовались пересмотренные меж-
дународные критерии ремиссии для злокачественных 
лимфом [16–18]. Токсичность противоопухолевого ле-

чения определяли по шкале NCI-CTC (National Cancer 
Institute – Common Toxicity Criteria) [19].

Статистический анализ

Статистический анализ проводили путем постро-
ения кривых выживаемости Каплана—Мейера и ча-
стотного анализа (с применением точного критерия 
Фишера). Для расчетов ОВ событием считалась смерть 
по любой причине, для ВБП — прогрессирование забо-
левания, рецидив опухоли и смерть по любой причине 
(время отсчитывалось от даты начала лечения). Для 
расчетов использовались статистические программы 
StatView 4 и SAS 9.4.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов

С 2006 по 2019 г. в исследование было включено 
33 пациента (66 мужчин и 17 женщин, соотношение 
мужчин/женщин 1:1) в возрасте 16–78 лет (медиана 
44 года). Основные характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 2.

У всех 33 пациентов диагноз ДВКЛ был верифици-
рован на основании морфоиммуногистохимического 
исследования опухоли (рис. 2 и 3). Цитологическое 

Таблица 1. Схемы противоопухолевого лечения

Препараты Дозы Дни

Блок Ад

Ифосфамид 800 мг/м2 в/в капельно 1–5-й
Метотрексат 1000 мг/м2 в/в капельно в течение 12 ч 1-й
Винкристин 2 мг в/в струйно   1-й
Доксорубицин 50 мг/м2 в/в капельно 3-й 
Цитарабин 150 мг/м2 в/в капельно 2 раза в сутки 4 –5-й
Этопозид 120 мг/м2 в/в капельно  4–5-й
Д ексаметазон 10 мг/м2 в/в 1–5-й
Блок B

Циклофосфамид 200 мг/м2 в/в капельно 1–5-й
Метотрексат 1000 мг/м2 в/в капельно в течение 12 ч 1-й
Винкристин 2 мг в/в струйно 1-й
Доксорубицин 25 мг/м2 в/в капельно 4–5-й
Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1–5-й
Блок Cм

Метотрексат 1000 мг/м2 в/в капельно в течение 12 ч 1-й
Винбластин 10 мг в/в струйно 1-й
Цитарабин 2000 мг/м2 в/в капельно 2 раза в сутки 2–3-й
Этопозид 150 мг/м2 в/в 3–5-й
Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 1–5-й

EPOCH

Этопозид 50 мг/м2 в/в капельно за 24 ч 1–4-й
Доксорубицин 10 мг/м2 в/в капельно за 24 ч 1–4-й
Винкристин 0,5 мг в/в капельно за 24 ч 1–4-й

Преднизолон 750 мг/м2 в/в капельно 5-й
НМА  

Метот рексат 1000 мг/м2 в/в капельно за 24 ч: первые 
200 мг/м2 за 2 ч, оставшиеся 
800 мг/м2 за 22 ч

1-й

Цитарабин 3000 мг/м2 в/в капельно за 2 ч 2 раза в 
сутки через 1 2 ч (4 введения)

2–3-й
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исследование выполнено у 14 (42 %) пациентов. 
Определение иммуногистохимических подгрупп в со-
ответствии с алгоритмом С.Р. Hans [20] было возможно 
у 22 больных, из них у 15 (68 %) установлен GCB-тип 
ДВКЛ и у 7 (32 %) — non-G CB-тип (рис. 4).

Основными симптомами заболевания были боль 
и опухолевая деформация пораженной области. По-
вышение активности ЛДГ и В-симптомы (лихорадка, 
потливость, потеря массы тела) выявлялись при-
мерно у половины пациентов. Среди всех локализаций 
опухоли наиболее частыми были кости таза (19 %), 
верхняя челюсть (16 %) и позвоночник (13 %). Пато-
логические переломы выявлены у 5 (15 %) больных 
с локализацией опухоли в диафизах длинных труб-
чатых костей или позвоночнике. У 3 больных перелом 
возник до начала лечения, а у 2 других — непосред-
ственно после н его, в период активизации.

По данным инструментальных методов обследо-
вания (КТ, МРТ) выявлялись распространенные зоны 
патологических изменений в костях и мягких тканях в 
пораженной области (рис. 5 и 6). У 2 (6 %) больных из-
менения на КТ отсутствовали (ложноотрицательные 
результаты КТ). У 32 (97 %) пациентов отмечались 
поражение мягких тканей и большой (> 6 см) размер 
опухоли (n = 23; 71 %). Обычно набл юдалось сочетание 
указанных двух признаков.

До лечения ПЭТ выполнена 22 пациентам (у 10 — 
ПЭТ, у 12 — ПЭТ-КТ). После стандартного обследо-
вания (до проведения ПЭТ) у 12 из этих 22 пациентов 
была установлена IE стадия, у 3 — IIE стадия, у 7 — IVE 
стадия (рис. 7). По данным ПЭТ дополнительные очаги 
опухоли обнаружены у 5 больных. Таким образом, 
после проведения ПЭТ IE стадия была установлена у 
7 больных, IIE стадия — у 3 и IVE стадия — у 12.

После проведенного комплексного обследования 
группу с первичной ДВКЛ костей IЕ стадии составило 
13 (40 %) пациентов, а группу выше IЕ стадии — 20 
(60 %) (см. табл. 2). При сравнении этих двух групп 
оказал ось, что пациенты с генерализованной опу-
холью были моложе: медиана возраста 40,7 vs 50,6 
в группе ДВКЛ костей выше IЕ vs IЕ стадия соответ-
ственно. Кроме того, в группе ДВКЛ костей выше IЕ 

Таблица 2. Характеристика пациентов

Показатель

 Общая 

группа,

n = 33

Стадия IЕ,

n = 13

Стадия 

IIE–IVE,

n = 20 р

абс. % абс. % абс. %

Пол
Женщины
Мужчины

17
16

52
48

9
4

69
31

8
12

40
60

0,01

Возраст 
≤ 55 лет
 > 55 лет

26
7

79
21

10
3

77
23

16
4

80
20

НЗ

Повышение ЛДГ 20 59 4 31 16 76 0,01
Поражение мягких 

тканей
32 97 13 100 19 95 НЗ

Поражение регионарных 
лимфатических узлов

14 41 0 0 15 75 0,01

Размер опухоли ≥ 6 см 23 71 8 62 15 75 НЗ
Статус по IPI

≤ 2 баллов
> 2 баллов

17
16

51
49

13
0

100
0

4
16

20
80

0,003

Иммунофенотип
GCB 15 68 6 67 9 69 НЗ
Non-GCB 7 32 3 33 4 33 НЗ
BCL2

BCL2+ 11 52 3 50 8 53 НЗ
BCL2– 10 48 3 50 7 47 НЗ

CD10
CD10+ 6 25 3 30 3 21 НЗ
CD10– 18 75 7 70 11 79 НЗ

Зоны поражения костей
Туловище 40 71 1 0 77 30 70 НЗ
Конечности 16 29 3 23 13 30

Клинические признаки
Боль 29 88 11 85 18 90 НЗ
Пальпируемая 
опухоль

24 73 8 62 16 80 НЗ

В-симптомы 15 45 0 0 14 70 0,01
Переломы 5 15 4 31 1 5 НЗ
Статус по шкале 
ECOG ≥ 2 баллов

21  62 3 23 18 90 0,01

Локализация опухоли
Череп 4 7 1 7 3 7 НЗ
Позвоночник 8 13 2 15 6 14 НЗ
Кости таза 11 19 0 0 11 26 0,01
Верхняя челюсть 9 16 5 38 4 8 НЗ
Нижняя челюсть 3 6 2 18 1 2 НЗ
Бедренная кость 6 11 1 7 5 12 НЗ
Кости голени 5 9 0 0 5 12 НЗ
Плечевая кость 4 7 2 15 2 5 НЗ
Ребра 2 4   0 0 2 5 НЗ
Лопатка 3 6 0 0 3 7 НЗ
Грудина 1 2 0 0 1 2 НЗ

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; IPI — международный 
прогностический индекс; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; НЗ — 
статистически незначимо.

Рис. 2. Больная Е., 49 лет. Отпечаток биоптата опухоли бедрен-
ной кости: атипичные клетки крупных размеров с широкой 
цитоплазмой, выраженным полиморфизмом, ядрами непра-
вильной формы с нежным хроматином. Встречаются фигуры 
митозов (×100, иммерсия)

Fig. 2. Female patient Е., aged 49 years. Femur tumor biopsy im-
print: atypical large cells with broad cytoplasm, pronounced poly-
morphism, irregular-shaped nuclei with delicate chromatin. Occa-
sional mitotic fi gures (×100, immersion)
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Рис. 3. Больной Ч., 62 года:
А — биоптат грудины: диффузная пролиферация крупных лим-
фоидных клеток с морфологией центробластов и иммунобла-
стов (×40); Б — биоптат подвздошной кости: костномозговые по-
лости заполнены крупными лимфоидными клетками (×10)

Fig. 3. Patient Ch., aged 62 years:
А — sternum biopsy: diff use proliferatio n of large lymphoid cells with 
centroblastic and immunoblastic morphology (×40); Б — iliac bone bi-
opsy: bone marrow cavities are fi lled with lymphoid cells (×10)

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование. При реакции с антителами к (А) CD20, (Б) LSA определяется мономорфная интен-
сивная мембранная экспрессия опухолевыми клетками (×40). (В) При реакции с антителами к Ki-67 определяется высокий уро-
вень пролиферативной активности — ядерная реакция в большинстве атипичных клеток (×40)

Fig. 4. Immunohistochemical assay. (А) CD20 antibody assay, (Б) LSA reveals monomorphic intensive membrane expression by tumor cells 
(×40). (В) Ki-67 antibody assay reveals high proliferative activity, i.e. nuclear reaction is observed in most atypical cells (×40)

стадии преобладали мужчины (соотношение мужчин/
женщин 1,6:1), а в группе с IЕ стадией — женщины (со-
отношение мужчин/женщин 1:3,2).

У 90 % больных ДВКЛ костей выше IЕ стадии 
общее состояние было тяжелым (статус по шкале 
ECOG ≥ 2 баллов), симптомы интоксикации 
(В-симптомы) и повышение активности ЛДГ вы-
являлись у 70 и 76 % пациентов соответственно. 
У большинства больных с локальной IE стадией, на-

против, общее состояние было удовлетворительным, 
В-симптомы никогда не встречались, а активность 
ЛДГ была повышена только у 1/3 из них. Следует отме-
тить, что в среднем активность ЛДГ у больных с ДВКЛ 
костей выше IЕ стадии в 3 раза превышала таковую 
у пациентов с локальной стадией. Все указанные раз-
личия были статистически значимыми (p < 0,05).

Статистически значимые отличия также наблюда-
лись при распределении пациентов по г руппам риска 
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Рис.  5. (А) Больной З., 50  лет. КТ (3D-реконструкция костей 
черепа): очаги деструкции в области лобных костей, преиму-
щественно слева. (Б) Больной Ч., 62 года. КТ костей таза: рас-
пространенная деструкция костей таза в сочетании с мягко-
тканными объемными образованиями

Fig. 5. (А) Patient Z., aged 50 years. CT (3D reconstruction of cranial 
bones): aggressive lesions in frontal bones, mainly on the left. (Б) 
Patient Ch., aged 62 years. CT of pelvic bones: advanced pelvic 
bone destruction in combination with soft-tissue mass lesions

в соответствии со шкалой международного прогно-
стического индекса (IPI). Все пациенты с ДВКЛ костей 
IЕ стадии относились к группе низкого риска (IPI 
1–2 балла), в то время как 80 % больных ДВКЛ костей 
выше IЕ стадии имели высокий риск (IPI 3–4 балла).

Лечение

Хирургическое удаление опухоли проведено у 8 
(24 %) больных. Из них у 3 пациентов показанием к 
операции послужило развитие синдрома компрессии 
спинного мозга опухолью, локализованной в по-
звонках, у 5 пациентов имел место ошибочный диа-
гноз нелимфоидной опухоли. У прооперированных 
пациентов отмечено прогрессирование опухоли в срок 

от 2 нед. до 2 мес. после резекции. Обращало на себя 
внимание, что всем пациентам предоперационный 
диагноз (остеосаркома, саркома Юинга, остеомиелит 
и др.) устанавливался только на основании данных 
клинической картины, рентгенографии, КТ и МРТ без 
предварительной биопсии.

Все 33 пациента в нашем исследовании получали 
лекарственное противоопухолевое лечение, из них 
24 — без ЛТ, а 9 — комбинированную химиолучевую 
терапию.

В соответствии с дизайном исследования 
27 больным проведена терапия по программе 
mNHL-BFM-90, из них 18 больных имели ДВКЛ > IЕ 
стадии и 9 — IЕ стадию с ФНП (см. рис. 1). У 21 (78 %) 
больного программа включала ритуксимаб.

4 больным с первичной ДВКЛ костей IЕ стадии без 
ФНП проведено по 6 курсов терапии по схеме СНОР, из 
них в 2 случаях с включением ритуксимаба.

2 пациентки старше 55 лет с первичной ДВКЛ 
костей выше IЕ стадии с ФНП получили 4–6 курсов 
терапии по програм ме R-EPOCH/R-HMA.

Профилактика нейролейкоза проводилась 24 
(89 %) больным из группы mNHL-BFM-90  и 1 паци-
ентке, получавшей EPOCH/HMA. Патологических 
изменений состава спинномозговой жидкости не вы-
явлено ни у одного из этих больных.

В результате проведенного лечения у всех паци-
ентов наблюда лась стойкая регрессия клинико-лабо-
раторных признаков заболевания ( исчезновение боли, 
В-симптомов, нормализация ЛДГ). Однако по данным 
КТ, МРТ у 82 % больных от курса к курсу сохранялись 
патологические изменения в костях, в то время как 
поражение мягких тканей и регионарных лимфатиче-
ских узлов обычно быстро регрессировало. Таким об-
разом, в соответствии со стандартными критериями 
ответ на противоопухолевое лечение  у больных 
в нашем исследовании был следующим: полная 
ремиссия достигнута у 6 (18 %) больных, частичная 
ремиссия — у 28 (82 %), общий ответ — у 33 (100 %). 
У 21 (63 %) пациента была проведена оценка мета-
болического ответа на лечение. ПЭТ-отрицательные 
ремиссии установлены у 12 (57 %) больных, из них у 
11 с частичной ремиссией по данным КТ/МРТ.

Медиа на наблюдения в группе из 27 пациентов, 
получавших лечение по программе mNHL-BFM-90, 
составила 100 мес. (диапазон 6–154 мес.); 5-летние 
ОВ и ВБП — 92 % (рис. 8). Включение ритуксимаба в 
курсы интенсивной противоопухолевой терапии, а 
также проведение консолидирующей ЛТ не влияли на 
показатели выживаемости. Кроме того, не выявлено 
статистически значимых различий 5-летней ОВ в 
группах с различными стадиями заболевания (рис. 9).

4 пациента, получавшие лечение по схеме СНОР/R-
CHOP, остаются под наблюдением без признаков ре-
цидива 10, 23, 50 и 38 мес. соответственно. 2 больных 
после терапии по программе R-EPOCH/R-HMA также 
остаются под наблюдением в ремиссии в течение 32 и 
59 мес. соответственно.

У 2 (7 %) пациентов, получавших терапию по про-
грамме mNHL-BFM-90, развились рецидивы опухоли 
через 6 и 14 мес. после окончания лечения соответ-
ственно. Все больные с рецидивами умерли на фоне 
резистентного течения заболевания (табл. 3).
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Рис. 6. Больная К, 26 лет. МРТ коленного сустава:
А — Т2-взвешенные изображения: зоны неоднородного изогиперинтенсивного МР-сигнала в области дистального метаэпифиза; Б — 
Т1-взвешенные изображения: зоны гипоинтенсивного МР-сигнала, накапливающие контрастный препарат (В); Г — и зображения с по-
давлением сигнала от жира: повышение МР-сигнала от указанных патологических изменений

Fig. 6. Female patient K., aged 26 years. Knee joint MRI:
А — T2-weighted images: zones of inhomogeneous isohyperintense MR-signal in the area of distal epiphyseal cartilage; Б — T1-weighted im-
ages: contrast-enhancing zones of hypointense MR-signal (В); Г — images with fat suppression: enhancement of MR-signal related to the speci-
fi ed lesions
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Рис. 7. Больной К., 33 года. ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ. Деструкция крестца с мягкотканным компонентом с признаками распространения 
в крестцовый канал, вовлечением мышц (правых грушевидной и внутренней запирательной), мезоректальной фасции (SUVmax 
25,5), очаги деструкции в теле ThXII (SUVmax 8,06), LI (SUVmax 7,21)

Fig. 7. Patient K., aged 33 years. PET-CT with 18F-FDG. Destruction of sacrum with a soft-tissue invasion and signs of spreading into sacral 
canal, muscle involvements (right piriformis muscle and obturator internus muscle), mesorectal fascia (SUVmax 25.5), and destruction le-
sions in Th12 (SUVmax 8.06), L1 (SUVmax 7.21)
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Рис. 8. Общая и выживаемость без прогрессирования больных с первичной ДВКЛ костей, получавших лечение по программе 
mNHL-BFM-90 ± ритуксимаб (n = 27): 5-летние ОВ и ВБП составили 92 % (медиана наблюдения — 100 мес.)

Fig. 8. Overall and progression-free survival of patients with primary bone DLBCL treated with mNHL-BFM-90 ± rituximab (n = 27): 5-year 
OS and PFS were 92 % (median follow-up of 100 months)

Рис.  9. Общая выживаемость больных с первичной ДВКЛ 
костей (n  =  27), получавших лечение по программе mNHL-
BFM-90  ±  ритуксимаб, в группах с различными стадиями 
заболевания: 5-летняя ОВ составила 100 % в группе IE стадии 
vs 84 % в группе >  IE стадии (95%-й доверительный интервал 
50–95 %). Статистически значимого различия ОВ в группах с 
различными стадиями заболевания не выявлено (p = 0,47, лог-
ранговый и Уилкоксона тесты)

Fig. 9. Overall survival of patients with primary bone DLBCL (n = 27) 
treated with mNHL-BFM-90 in the groups with diff erent disease 
stages: 5-year OS was 100  % in IE stage vs. 84  % in >  IE stage 
(95 % confi dence interval 50–95 %). No signifi cant diff erences in 
OS were shown between diff erent stages (p = 0.47, log-rank and 
Wilcoxon tests)

Таблица 3. Характеристика пациентов с рецидивами

Пациент №

Возраст, 

лет Стадия В-симптомы

Повышение 

ЛДГ

1-я линия терапии 

mNHL-BFM-90 ЛТ R ЧР

ПЭТ после 

лечения

Локализация при 

рецидиве

1 44 IV Да Да АдВАдВАдВ Нет Нет Да Нет Кости
2 56 IV Да Да АдВАдВ Нет Да Да Да ЦНС (интратумор)

R — ритуксимаб; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; ЛТ — лучевая терапия; ЧР — частичная ремиссия.

Оценка токсичности программы mNHL-BFM-90

Гематологическая токсичность IV степени отме-
чена у всех больных после блока См, в 70 % случаев 
после блока Ад и в 21 % — после блока В. В большин-
стве случаев период нейтропении сопровождался 
лихорадкой, что требовало назначения антибактери-
альной терапии. У 80 % пациентов отмечались при-
знаки мукозита легкой или средней степени тяжести. 
Заместительная терапия компонентами крови и 
введение стимуляторов гранулоцитопоэза потребова-
лись всем пациентам. Снижение доз химиопрепаратов 
имело место у 8 (33 %) больных. Развитие тяжелых 
осложнений отмечалось только у пациентов старше 
50 лет. Летальных исходов, связанных с токсичностью 
лечения, не наблюдалось. Ни один больной не был 
снят с протокола лечения.

Оценка токсичности программы EPOCH/HMA

Гематологическая токсичность III–IV степени 
(нейтропения, тромбоцитопения) отмечалась у всех 
больных. Инфекционные осложнения (I–II степени) 
наблюдались только после курсов HMA. Замести-
тельная терапия компонентами крови и введение 
стимуляторов гранулоцитопоэза потребовались 
обеим пациенткам.

После окончания лечения осуществлялся дина-
мический контроль за состоянием всех пациентов. 
На протяжении всего срока наблюдения у 19 (56 %) 
больных ПЛК наблюдался хронический болевой 
синд ром и еще у 13 (34 %) — ограничение подвиж-
ности в пораженных суставах. Особенно выражены эти 
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жалобы у больных, перенесших оперативное лечение 
по поводу опухоли. Пациенты с поражением костей 
лицевого скелета и получившие ЛТ, в дальнейшем 
страдали от сухости слизистых, рецидивов ринита и 
синусита.

2 пациентам 44 и 67 лет через 12 и 59 мес. после 
окончания лечения соответственно выполнены 
операции тотального эндопротезирования суставов 
(тазобедренного, коленного). В первом случае показа-
нием к операции послужило развитие нестабильности 
коленного сустава из-за удаления опухоли до противо-
опухолевой терапии, во втором — постлучевой артроз 
тазобедренного сустава.

У пациентки 55 лет диагностированы переломы 
костей стопы и плечевой кости через 30 и 90 мес. после 
окончания лечения соответственно. Оба перелома 
были в костях, не пораженных опухолью. По данным 
КТ у больной выявлен остеопороз (вероятно, в пост-
менопаузе). Исследование маркеров костного обмена 
не проводилось.

У больной К., 26 лет, после хирургического 
удаления опухоли (окончатая трепанация больше-
берцовой кости) развился тяжелый свищевой остео-
миелит с некротизацией костного аутотрансплантата 
(рис. 10, А–В). Через 24 мес. после успешной химиоте-
рапии было проведено повторное оперативное вме-
шательство в два этапа: иссечение рубца со свищами с 
удалением кортикального трансплантата  и пластика 
дефекта кости икроножным мыше чным лоскутом 
(рис. 10, Г–Ж).

У больного 50 лет через 12 мес. после окончания 
терапии по поводу ПЛК была диагностирована вторая 
опухоль (умеренно дифференцированный светло-
клеточный рак почки) и проведена нефрэктомия. 
Больной остается под наблюдением в течение 97 мес.

У пациента 32 лет через 72 мес. после окончания 
противоопухолевого лечения был установлен общий 
вариабельный иммунодефицит. В настоящее время 
пациент получает заместительную терапию иммуно-
глобулином.

Рис.  10. Больна я К., 26  лет. (А) Внешний вид пораженной ко-
нечности после окончатой трепанации (объяснение в тексте). 
МРТ правой голени: опухоль большеберцовой кости, которая 
кольцевидно охватывает ее и распространяется вдоль всего 
диафиза. Наряду с этим имеется диффузная инфильтрация 
костного мозга. (Б, В) Визуализируется трансплантат, который 
отстоит  от краев кости на 2 мм с каждой с тороны. (Г) Внешний 
вид и (Д) МРТ пораженной конечности после противоопухо-
левой терапии: признаки послеоперацио нного остеомиелита 
(2  свищевых хода, периостит, секвестрация трансплантата). 
Внешний вид пораженной конечности через (Е) 1 и (Ж) 2 мес. 
после реконструктивной операции

Fig. 10. Female patient K., aged 26 years. (А) Clinical photograph 
of the lower leg after fenestrate trepanation (for explanation, see 
the text). MRI of the right tibia: the tumor has a ring-like shape and 
spreads along the tibial shaft. Diff use bone marrow infi ltration is 
observed. (Б, В) A transplant is visualized which is spaced 2 mm 
away from the bone edges on each side. (Г) Clinical photograph 
of the lower leg and (Д) MRI scan after antitumor treatment: signs 
of postoperative osteomyelitis (2 fi stulas, periostitis, and transplant 
sequestration). Clinical photograph of the lower leg (Е) 1 month and 
(Ж) 2 months after reconstructive surgery
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ОБСУЖДЕНИЕ

Поражение костей при лимфатических опухолях 
встречается часто, у 16–20 % больных неходжкин-
скими лимфомами (НХЛ). Однако обычно это вто-
ричное вовлечение костей при распространенных 
стадиях опухоли, в то время как первичная лимфома 
костей — это очень редкая опухоль, составляющая 
не более 3 % всех злокачественных новообразований 
костей у взрослых и 2 % всех НХЛ [1]. В соответствии 
с классификацией Всемирной организации здраво-
охранения 2017 г. диагноз ПЛК устанавливается при 
поражении одной или нескольких костей без вовле-
чения других органов и отсутствии генерализованной 
лимфаденопатии [1, 21].

Закономерно, что из-за редкости данной пато-
логии исследований, посвященных ПЛК, проводится 
мало. Все крупные работы основаны на метаанализе 
ретроспективного материала за длительный про-
межуток времени. Например, в работе М.L. Ostrowski 
и соавт. [5] анализируются данные о ПЛК за 75 лет, 
в исследовании IELSG-14 — за 25 лет из 32 клиник в 
14 странах [21].

Основные принципы диагностики и терапии ПЛК 
в большинстве исследований экстраполируются из 
общей группы системных лимфатических опухолей, 
тогда как ПЛК отличается рядом уникальных клини-
ческих и диагностических особенностей [22].

Наша работа является одним из немногих проспек-
тивных исследований, в котором проанализированы 
особенности ПЛК на достаточной выборке больных, 
получивших обследование и лечение в соответствии 
с единой программой в одном медицинском исследо-
вательском центре.

По данным литературы, ПЛК чаще встречается в 
возрасте 50–70 лет с преобладанием мужчин (соот-
ношение мужчин/женщин 1,8:1) [23–26]. В нашем ис-
следовании у пациентов мужского пола почти в 2 раза 
чаще выявлялась распространенная стадия опухоли, 
в то время как 70 % пациентов с IE стадией были 
женщины. Возможно, это связано тем, что пациенты 
мужского пола позже обращались за медицинской по-
мощью: в среднем длительность анамнеза у мужчин 
составила 7,5 vs 4,5 мес. у женщин.

В целом основные клинические характеристики 
больных не отличались от данных  в других опублико-
ванных работах. При распределении больных на две 
группы в зависим ости от стадии было установлено, 
что у пациентов с много очаговым поражением кост ей 
значимо чаще выявлялись признаки агрессивного те-
чения опухоли. Отмечались В-симптомы, высокая ак-
тивность ЛДГ, состояние большинства этих больных 
на момент начала лечения расценивалось как тяжелое 
(ECOG ≥ 2 баллов).

В отличие от других опухолей костей при ПЛК 
оперативное вм ешательство должно ограничиват ься 
открытой биопсией. Доказано, что 5-летняя ОВ у паци-
ентов, которым до лекарственной противоопухолевой 
терапии проведена резекция опухоли, даже меньше, 
чем у  неоперированных больных, — 54 vs 68 % [3, 27]. 
Действительно, в нашем исследовании у всех паци-
ентов резекция кости оказалась неэффективной: на-

блюдался быстрый рост опухоли в зоне проведенного 
вмешательства (включая мягкие ткани).

ДВКЛ костей является химиочувствительной 
опухолью. Поэтому с середины 70-х годов прошлого 
века стандартом лечения ПЛК стала системная ле-
карственная противоопухолевая терапия (табл. 4). 
В настоящее время применяется схема СНОР. В общей 
группе первичной ДВКЛ костей лечение по данной 
программе позволяет достичь длительных ремиссий 
примерно у 60 % пациентов. Одним из ведущих 
факторов прогноза, определяющим эффективность 
стандартной терапии, считается стадия заболевания. 
До 85 % рецидивов ПЛК развиваются у больных со 
множественным поражением костей. Кроме того, к 
значимым ФНП относятся повышение активности 
ЛДГ, большой размер опухоли и В-симптомы [28].

ПЛК локальной IE стадии отличается более 
благоприятным прогнозом среди первичных экс-
транодальных ДВКЛ: 5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость (БРВ) составляет 90–95 % [3, 21, 26, 29–33], 
тогда как в группе больных с IIE и IVE стадиями ЛТ 
неэффективна, а лечение по схеме СНОР/R-CHOP по-
зволяет добиться не более 50 % 5-летней ВБП. В си-
туации, когда распространенная стадия сочетается 
с другими ФНП, 5-летняя ВБП снижается до 20–30 % 
[23, 34–38]. Интересно, что в отличие от ДВКЛ при 
первичной ДВКЛ костей выживаемость у больных с 
IIE и IVE стадиями сходная [6].

Еще одним значимым прогностическим фактором 
в большинстве работ по изучению ПЛК оказался воз-
раст больных на момент диагностики. Так, в группе 
пациентов старше 60 лет ОВ и ВБП были существенно 
меньше, чем у молодых больных. Однако очевидно, что 
значительная часть событий у пожилых пациентов — 
это летальный исход по причине, не связанной с 
опухолью. Кроме того, тяжелая переносимость хими-
отерапии и сопутствующие заболевания, связанные 
с возрастом, существенно ограничивают врача в вы-
боре возможных вариантов лечения [21, 32, 39–42].

Данные об эффективности ритуксимаба при 
первичной ДВКЛ костей противоречивы [1]. На-
пример, по сообщению A. Alencar и соавт., включение 
в схему СНОР ритуксимаба приводит к увеличению 
эффективности терапии у больных ДВКЛ костей [43]. 
В ряде других исследований показано отсутствие 
статистически значимой разницы в ОВ и БРВ при 
применении схем СНОР и R-СНОР при ПЛК [1, 42, 
44–46]. Авторы этих работ даже высказывают пред-
положение о «плохой пенетрации ритуксимаба в 
костную ткань», об «особом» биологическом подтипе 
ПЛК, резистентном к ритуксимабу [32, 45]. По нашим 
данным, включение ритуксимаба в интенсивную про-
грамму mNHL-BFM-90 не увеличивало эффективность 
лечения.

Применение ЛТ при ПЛК в настоящее время также 
является темой для дискуссии. Установлено, что 
при распространенном опухолевом поражении (> IЕ 
стадии) проведение ЛТ неэффективно [47–51]. В то же 
время у пациентов с локальной IE стадией ПЛК даже 
при применении только ЛТ общий ответ составляет 
более 80 %. Однако более чем у половины из этих 
больных в дальнейшем развиваются рецидивы [50, 
52, 53]. Проведение консолидирующей ЛТ после хи-
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Таблица 4. Лечение первичной лимфомы костей (обзор литературы)

Исследование

Число 

пациентов 

(медиана 

возраста, 

лет)

Стадия 

IЕ–IIE, 

%

Общий 

ответ, 

% ХТ, %

ХТ + 

ЛТ, % ЛТ, % R, % ОВ, % (годы) ВБП, % (годы)

Dosoretz et al., 1982 [66] 30 (58) 100 НД 0 12 76 0 63 (5) 40 (5)
Ostrowski et al., 1986 [5] 261 (45) 68 НД 6 22 63 0 53 (10) НД
Ueda et al., 1989 [7] 34 (56) 44 НД 26 41 10 0 75 (5) — I стадия

50 (5) — II стадия
НД

Rathmell et al., 1992 [67] 27 (53) 100 НД 0 33 56 0 40 (10) 39 (10)
Baar et al., 1994 [23] 17 (36) 88 94 30 64 6 0 77 (3) 77 (3)
Dudey et al., 1997 [68] 45 (52) 100 НД 9 80 11 0 63 (10) 60 (10)
Fidias et al., 1999 [3] 37 (41) 100 100 0 100 0 0 87 (10) 73 (10)
Gianelli et al., 2002 [69] 28 (51) 100 НД 20 74 3 0 78 (4) 75 (4)
 Lewis et al., 2003 [4] 28 (45)  71 НД 36 50 14 0 60 (6) 46 (6)
Zinzani et al., 2003 [70] 52 (58) 79 90 16 63 21 90 84 (9) 68 (9)
Bayrakci et al., 2001 [71] 20 (48) 70 65 35 65 0 0 НД 78 (НД) — I стадия

16 (НД) — IV стадия
Marshall et al., 2002 [49] 28 (52) 100 100 0 68 32 НД 53 (10) 48 (10)
Barbieri et al., 2004 [47] 77 (4 2) 100 95 0 87 13 0 88 (15) 76 (15)
Horsman et al., 2006 [72] 37 (55) 100 57 16 38 41 0 64 (НД) 50 (10)
Ramadan et al., 2007 [6] 131 (63) 46 84 44 48 8 21 41 (10) 40 (10)
Catlett et al., 2008 [73] 30 (49) 70 НД 16 71 10 40 73 (5) НД
Heyning et al., 2009 [74] 60 (48) 62 56 НД 58 8 НД 61 (5) 46 (5)
Jawad et al., 2010 [75] 1500 (НД) 69 НД НД НД НД НД 58 (5) НД
Alencar et al., 2010 [43] 53 (52) 77 85 12 62 21 37 100 (4) 83 (4)
Nasiri et al., 2011 [76] 28 (41) 75 НД 30 66 3 0 62 (5) НД
Christie et al., 2011 [77] 31 (55) 68 96 0 100 0 19 90 (5) 64 (5)
Cai et al., 2012 [78] 116 (50) 100 91 13 75 12 3 76 (5) 62 (4)
Kim et al., 2012 [44] 33 (40) 39 88 48 52 0 39 75 (4) НД
Messina et al., 2014 [21] 37 (53) 0 92 35 0 65 0 74 (5) 56 (5)
Ventre et al., 2014 [79] 161 (55) 100 91 8 14 78 0 75 (5) 68 (5)
Jamshidi et al., 2015 [80] 61 (33,4) 100 НД 0 100 0 0 89 (5) 78 (5)
Hayase et al., 2015 [32] 17 (60) 35,3 82 52,9 5,9 41,2 76 54,5 (3) — общая группа

45,5 (3) — IV стадия
54,5 (3) — общая группа

34,1 (3) — IV стадия
Tao et al., 2015 [33] 102 (55) 56 81 32 0 68 75 82 (5) — общая группа

70 (5) — IV стадия
80 (5) — общая группа

61 (5) — IV стадия
Zhang, 2016 [42] 61 (45) 44 87,7 39,3 0 60,7 60 53 (5) 47 (5)
Pilorge et al., 2016 [28] 76 (58,5) 25,6 НД 80,3 0 19,7 100 80 (4) — общая группа

70,7 (4) — IV стадия
74,3 (4) — общая группа

63 (4) — IV стадия
Ayed et al., 2018 [81] 32 (53) 68 90 56 0 44 28 63 (5) НД
R — ритуксимаб; ВБП — выживаемость без прогрессирования; ЛТ — лучевая терапия; НД — нет данных; ОВ — общая выживаемость; ХТ — 
химиотерапия.

миотерапии в этой группе пациентов статистически 
значимо увеличивает 5- и 10-летнюю ОВ и БРВ. В ра-
боте американских авторов была проанализирована 
эффективность ЛТ в большой когорте пациентов с 
ПЛК (всего 2700 больных) из 17 различных регистров 
за 37 лет (с 1973 по 2010 г.). В основном это были па-
циенты с локальными стадиями (86 % с I–II стадией). 
Оказалось, что у пациентов с ПЛК, получавших лечение 
до 2000 г. (т. е. преимущественно полихимиотерапия 
без ритуксимаба), проведение консолидирующей 
ЛТ статистически значимо увеличивало продолжи-
тельность жизни. Напротив, добавление ЛТ в группе 
больных ПЛК после 2000 г., когда стали использо-
ваться содержащие ритуксимаб схемы противоопу-
холевой терапии, не давало статистически значимых 
преимуществ в выживаемости. Авторы делают вывод, 
что при современных возможностях иммунохимиоте-

рапии область применения консолидирующей ЛТ у 
больных ПЛК значительно сокращается [54].

В целом можно отметить, что в публикациях, в 
т. ч. и последних лет, мнения о преимуществах ЛТ диа-
метрально противоположны. Одни авторы считают, 
что ЛТ при ПЛК — это устаревший подход к лечению, 
оправданный только с паллиативной целью. Другие 
же полагают, что применение ЛТ при локальной 
стадии ПЛК необходимо и существенно улучшает 
результаты лечения. По нашим данным, консолидиру-
ющая ЛТ после интенсивной лекарственной противо-
опухолевой терапии не увеличивает эффективность 
лечения в целом.

Учитывая неудовлетворительные результаты 
лечения по схеме СНОР/R-CHOP у больных с пер-
вичной ДВКЛ костей с ФНП, мы впервые применили 
интенсивную терапию по программе mNHL-BFM-90 в 
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этой группе. Данная программа оказалась эффек-
тивной у большинства пациентов. Анализ данных 
долгосрочного наблюдения показал, что более 90 % 
больных ПЛК из прогностически неблагоприятной 
группы переживают 5- и 10-летний рубеж без при-
знаков опухоли, что для лимфомы высокой степени 
злокачественности означает излечение. Ни один 
из известных ФНП (в т. ч. и стадия заболевания) не 
оказывал статистически значимого влияния на ре-
зультаты лечения. Токсичность противоопухолевого 
лечения у молодых пациентов (≤ 55 лет) была прием-
лемой, в старшей возрастной группе лечение перено-
силось значительно тяжелее. При анализе рецидивов 
после интенсивной противо опухолевой терапии мы 
выявили, что все рецидивы развились у тех больных 
с многоочаговым поражением костей, которым мы в 
силу объективных причин (возраст, сопутствующие 
заболевания) не могли провести блок См. Мы пред-
положили, что именно лечение высокими дозами 
метотрексата и цитарабина является одним из клю-
чевых звеньев в преодолении химиорезистентности 
опухоли. В 2013–2016 гг. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава РФ было проведено клиническое исследо-
вание, показавшее высокую эффективность и удов-
летворительную переносимость ротирующей схемы 
EPOCH/HMA у больных ДВКЛ старше 55 лет с ФНП, 
которая предлагалась в качестве альтернативной 
терапии первой линии для этой группы пациентов 
[55]. Принимая во внимание новые данные, мы стали 
применять программу EPOCH/HMA, включающую 
метотрексат и цитарабин в высоких дозах, у всех 
больных ПЛК с ФНП старше 55 лет.

Оценка результатов лечения при ПЛК является 
нерешенной проблемой. Элиминацию всех патоло-
гических изменений в зоне первичной локализации 
опухоли при ПЛК удается достичь в редких случаях. 
Нарушение костной архитектоники может сохра-
няться длительное время, что и определяет патологи-
ческие изменения при КТ, МРТ. У пациентов, которым 
проведено оперативное вмешательство, активные 
процессы костного ремоделирования, артефакты 
из-за установленных металлоконструкций еще более 
осложняют оценку противоопухолевого эффекта. 
Даже такой современный метод диагностики, как 
ПЭТ, обладающий высокой чувствительностью при 
определении поражения костей в период первичного 
обследования, после проведенной терапии имеет 
ограниченную диагностическую ценность. Это под-
тверждается высокой частотой ложноположительных 
результатов. По данным L. Rigacci и соавт. [57], у 11 
(46 %) из 24 пациентов с ПЛК после проведенного 
лечения сохранялась метаболическая активность 
в пораженных костях при ПЭТ, что в соответствии с 
современными критериями должно было бы тракто-
ваться как частичная ремиссия. При этом только у 2 из 
этих 11 пациентов развился рецидив опухоли [56, 57].

В нашем исследовании только у 18 % больных по 
данным КТ и МРТ была установлена полная ремиссия, 
а после проведения ПЭТ частота полных ответов 
увеличилась до 57 %. Тем не менее почти у половины 
пациентов после окончания противоопухолевой 
терапии наблюдались резидуальные изменения по 
результатам метаболических и/или рентгенологиче-

ских и МР-методов исследования. При этом только у 
1 из 10 больных с положительным результатом ПЭТ 
после лечения развился рецидив опухоли.

Следовательно, при ПЛК не могут применяться 
общепринятые для лимфом критерии оценки 
противоопухолевого эффекта и должны учитываться 
перечисленные особенности и ограничения [6, 16–18, 
58–60].

Таким образом, если у пациента с ПЛК после окон-
чания лечения наблюдается исчезновение клиниче-
ских проявлений (боль, симптомы интоксикации), по 
данным МРТ и КТ отмечается регрессия поражений 
мягких тканей, лимфатических узлов при сохраня-
ющихся патологических изменениях в костях, то мы 
рекомендуем проводить контроль в динамике. По 
нашим данным, изменения на КТ и МРТ сохраняются 
у пациентов годами, остаточная метаболическая ак-
тивность при ПЭТ обычно исчезает в течение 12 мес. 
после окончания лечения.

Основная часть (90 %) рецидивов при ПЛК раз-
вивается в течение 2 лет после окончания противо-
опухолевого лечения. Несмотря на применение схем 
второй линии, в т. ч. высокодозной химиотерапии с 
трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток, большинство больных с рециди-
вами ПЛК умирают от прогрессирования опухоли [6]. 
При рецидивах/прогрессировании ПЛК обычно также 
поражаются кости, при этом новые костные очаги 
появляются в 21 % случаев. Распространение опухоли 
исключительно в пределах скелета как в дебюте, так 
и при прогрессировании ПЛК подтверждает эффект 
«хоуминга», хотя молекулярное и биологическое объ-
яснения этого феномена по-прежнему неизвестны [29, 
61, 62]. Данные о частоте поражения ЦНС при рецидивах 
у больных ПЛК противоречивы. По одним сообщениям, 
ЦНС поражается в 4 и 0,6 % случаев у больных ДВКЛ с 
поражением костей и без него соответственно [45, 63].

По данным IELSG-14, поражение ЦНС (чаще по 
типу нейролейкоза) наблюдалось у 2,5 % больных с 
локальной I–II стадией ПЛК, у 5 % — с многоочаговой 
ПЛК и у 2 % — с ДВКЛ и вторичным поражением ко-
стей [62].

Профилактика нейролейкоза при ПЛК обычно 
проводится при анатомической локализации опухоли 
близко к оболочкам ЦНС (например, при поражении 
костей черепа, позвонков). У этих пациентов частота 
диссеминации в ЦНС возрастает до 7 % по сравнению с 
общей группой ПЛК [62, 64]. Кроме того, опубликованы 
сообщения о снижении частоты диссеминации в ЦНС 
при применении иммунохимиотерапии при ДВКЛ [65].

В нашем исследовании рецидивы развились у 
2 пациентов, из них у одного наблюдалось поражение 
ЦНС (вещество головного мозга), а у другого рецидив 
был локальным в кости. Профилактика нейролейкоза 
проводилась обоим пациентам.

По нашим наблюдениям, наиболее частыми жало-
бами, сохраняющимися у пациентов с ПЛК длительное 
время, являются оссалгия, дисфункция пораженной 
конечности. Обычно это наблюдается у пациентов с 
поражением позвоночника, таза, бедренной кости.

Кроме того, мы наблюдали развитие патологи-
ческих переломов у пациентов с сохраняющейся ре-
миссией опухоли. По данным литературы, причинами 
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позднего патологического перелома обычно бывают 
грубое нарушение нормальной костной архитекто-
ники, остеомиелит после оперативного вмешатель-
ства, остеопороз, особенно у пожилых женщин. Еще 
одним фактором риска позднего патологического 
перелома является проведение консолидирующей ЛТ в 
сочетании на индукционном этапе со схемами, включа-
ющими высокие дозы кортикостероидов, при большом 
поле облучения, высокой суммарной дозе ЛТ (> 50 Гр).

В целях профилактики поздних осложнений 
рационально мониторирование костной плотности, 
маркеров костного обмена у пациентов из указанных 
групп риска. При необходимости возможно профилак-
тическое назначение препаратов кальция, витамина 
D, антирезорбтивных препаратов (бисфосфонатов, 
ингибиторов RANKL) [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при ПЛК можно выделить два типа 
поражения. Локальная опухоль, которая никогда 
не дает симптомов интоксикации, отличается 
местным распространением, незначительными 
лабораторными изменениями. Второй тип — это 
многоочаговое поражение кости, что обычно сопро-
вождается яркой клинико-лабораторной картиной. 
Первый локальный тип отличается исключительно 
благоприятным прогнозом. При программе R-CHOP 
длительные ремиссии достигаются практически у 
всех пациентов. Локальная стадия ПЛК обязательно 
должна подтверждаться ПЭТ. При многоочаговой ПЛК 
прогноз существенно хуже, и в этой группе больных 
терапией выбора являются интенсивные программы 
лекарственной противоопухолевой терапии. Таким 
образом, анализ долгосрочных результатов показал, 
что разработанный нами алгоритм терапии ПЛК, 
предполагающий стратификацию пациентов с учетом 
всех значимых факторов риска, позволяет достичь из-
лечения более чем у 90 % больных.
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