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SUMMARY

The article describes a case of infrequent extranodal lym-

phatic tumor, diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) with 

primary multiple lesion of bones. At primary examination 

and at assessment of treatment results the positron emis-

sion tomography (PET) with 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) 

was carried out. Data of PET prior to the treatment start 

allowed to tap an additional locus of tumor that affected 

choosing therapy tactics. However, after treatment the 

results of PET, as well as standard methods of inspection 

(MRT), appeared controversial. Interpreting data of exami-

nation (PET, MRT, KT) before and after therapy in a patient 

with primary DLBCL of bones is presented in this article.
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Клиническое наблюдение первичной 
лимфомы костей: интерпретация результатов 
позитронно-эмиссионной томографии 
с 18F-фтордезоксиглюкозой до и после 
интенсивной полихимиотерапии
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Р Е Ф Е Р А Т

В работе описывается клиническое наблюдение редкой экстранодаль-

ной лимфоидной опухоли — диффузной В-крупноклеточной лимфо-

мы (ДBККЛ) с множественным первичным поражением костей. При 

первичном обследовании и при оценке результатов лечения боль-

ной была проведена позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 

с  18F-фтордезоксиглюкозой. Данные ПЭТ до начала лечения позволи-

ли выявить дополнительные очаги опухоли в разных костях, что по-

влияло на выбор тактики лечения. Однако после окончания терапии 

результаты ПЭТ, как и стандартных методов обследования (МРТ), ока-

зались противоречивыми. В статье приводится интерпретация данных 

обследования (ПЭТ, МРТ, КТ) до и после окончания лечения у больной 

ДВККЛ с первичным поражением костей.

Ключевые слова:
первичная лимфома костей, позитронно-эмиссионная томография 

с  18F-фтордезоксиглюкозой.

ВВЕДЕНИЕ

Первичная лимфома костей (ретику-
локлеточная саркома, остеолимфо-
ма) — редкая нозологическая фор-
ма, впервые описанная C. Oberling 
в 1928 г. и составляющая 2–5 % от 
всех первичных опухолей костей [1–
7]. До 60-х годов прошлого века пер-
вичными лимфомами костей счи-
тались только случаи с локальным 
поражением одной кости без вовле-
чения мягких тканей и регионарных 
лимфоузлов (стадия IЕ по класси-
фикации Ann Arbor). От других зло-
качественных заболеваний костей 
лимфомы отличались длительным 
локальным характером роста и вы-
сокой эффективностью лучевой те-
рапии (ЛТ) даже без радикального 
удаления первичной опухоли [8–12]. 
Согласно современным представ-
лениям, диагноз первичной лимфо-
мы костей (ПЛК) устанавливается и 
в случаях очагового поражения не-
скольких костей (стадия IV). Кроме 
того, допускается вовлечение мягких 

тканей и регионарных лимфоузлов 
(стадия IIЕ). Критерием исключения 
служит поражение костного мозга и 
вовлечение отдаленных лимфоузлов 
[2, 9, 13].

У 90 % взрослых больных ПЛК
представлены диффузной В-круп-
ноклеточной лимфомой (ДВККЛ)
[4, 13].

Типичная локализация ПЛК —
длинные трубчатые кости и окружа-
ющие мягкие ткани с характерным 
длительным бессимптомным те-
чением даже при большом объеме 
опухоли [5, 7, 8, 14, 15].

Достоверно оценить эффектив-
ность различных методов ле чения 
ПЛК долгое время было затрудни-
тельно. Практически все исследо-
вания ПЛК были основаны, как пра-
вило, на анализе ретроспективных 
данных за длительный промежуток 
времени. Анализ осложнялся в значи-
тельной степени небольшим числом 
наблюдений и отсутствием единой 
тактики лечения [4–7, 14–17]. Если 

1 ФГБУ «Гематологический научный центр» МЗСР РФ, Москва
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до 60-х годов прошлого века большинству больных ПЛК 
проводилась ЛТ, то в настоящее время стандартом счи-
тается полихимиотерапия (ПХТ). По данным литературы, 
ПЛК характеризуется как химиочувствительная опухоль. 
В качестве терапии первой линии применяют СНОР и 
СНОР-подобные курсы. Результаты лечения зависят 
от наличия факторов неблагоприятного прогноза. Так, 
повышение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в 
сыворотке, множественное поражение костей с вовле-
чением мягких тканей, наличие В-симптомов, размер 
опухоли 6 см и более, локализация в позвоночнике и 
костях таза, вовлечение регионарных лимфоузлов сни-
жают эффективность терапии [4, 16, 18–20]. Стадия за-
болевания служит одним из ведущих факторов прогноза. 
При локальной (IE) стадии ПЛК 5-летняя безрецидивная 
выживаемость после лучевой или химиолучевой терапии 
составляет 35–50 и 90–95 % соответственно [6, 10, 11, 
21, 22]. У больных со IIE и IV стадиями ЛТ в принципе 
невозможна, а при проведении химиотерапии по про-
грамме СНОР 5-летняя безрецидивная выживаемость 
не превышает 40 %. При сочетании распространенной 
стадии с другими факторами неблагоприятного прогноза 
показатель 5-летней безрецидивной выживаемости 
снижается до 20 % [4, 13, 16, 18–20, 23, 24]. Одним 
из путей преодоления химиорезистентности может быть 
первичная интенсификация ПХТ. Так, согласно исследо-
ванию группы по изучению опухолей у детей (Children’s 
Cancer Group), при ПЛК в детском возрасте эффективной 
оказалась высокодозная химиотерапия [25].

ПЛК у детей отличаются агрессивным течением с 
быстрой генерализацией опухоли. Ко времени начала 
ПХТ у большинства пациентов имеет место IV стадия 
распространения опухоли, присутствуют симптомы 
интоксикации и отмечается высокая частота вторичного 
вовлечения ЦНС. Несмотря на очевидную разницу в те-
чении заболевания, результаты лечения детей с ПЛК су-
щественно лучше, чем у взрослых [4, 5, 20, 25–27]. Ранее 
в наших исследованиях показана высокая эффективность 
интенсивной ПХТ у взрослых при нодальной и некоторых 
формах экстранодальной ДВККЛ с поражением желудка, 
кишечника [28, 29]. Первый опыт применения высоко-
дозной химиотерапии с последующей аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток у 
взрослых больных ДВККЛ костей с факторами неблаго-
приятного прогноза в нашей клинике также оказался 
успешным [30].

Данные литературы указывают на значительные 
различия в результатах лечения пациентов с локальными 
стадиями ПЛК [6]. Так, P. Fidias и соавт. [19], D. Christie 
и соавт. [15] показали, что у больных ПЛК с локальной 
IE стадией заболевания, получивших СНОР и СНОР-
подобные курсы в сочетании с ЛТ, 5-летняя общая вы-
живаемость составила 90 %. В то же время, по данным 
P. Duesey и соавт. [31], в аналогичной группе больных этот 
же показатель составил 69 %. Объяснением различий в 
результатах лечения, вероятно, могло служить включение 
в группу с локальными стадиями пациентов с множе-
ственными очагами опухоли в костях, не выявленными 
при первичном обследовании. Так, в работе R. Reimer 
и соавт. [32] у 10 из 12 пациентов с первично «локаль-
ными» стадиями ПЛК при дополнительном обследовании 
(лимфангиография, остеосцинтиграфия) обнаружено 
множественное поражение костей, а также мягких тканей 

и/или лимфоузлов. Поэтому, как подчеркивают авторы, 
при установлении локальных IЕ и IIЕ стадий ПЛК возрас-
тают требования к комплексному обследованию с целью 
выявить все возможные очаги опухолевого поражения и, 
соответственно, правильного стадирования.

В последние годы в клинической практике 
применяется новый метод радионуклидной диагно-
стики — позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) 
с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). Этот метод ис-
пользуется при ПЛК для более точного стадирования и 
оценки результатов лечения. Однако в связи с редкостью 
данной формы лимфомы сообщения о применении ПЭТ у 
больных ПЛК единичные [22, 33, 34].

В приведенном ниже клиническом наблюдении пред-
ставлены собственные результаты применения ПЭТ в 
диагностике и оценке эффективности лечения первичной 
множественной лимфомы костей.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больная А., 16 лет, в октябре 2009 г. отметила появле-
ние опухолевого мягкотканного образования в лобной 
области на границе с волосистой частью головы. Обсле-
дована у паразитолога, невропатолога с подозрением на 
карбункул, филяриатоз. В течение последующих 3 мес. 
образование продолжало увеличиваться, присоединилась 
головная боль. При рентгенографии было выявлено оча-
говое разрежение структуры лобной кости с истончени-
ем коркового слоя. При компьютерной (КТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ) определялась опухоль в 
лобной кости с экстра- и интракраниальным распростра-
нением ее без признаков поражения ЦНС (рис. 1).

По результатам пункционной биопсии образования 
лобной области заподозрено лимфопролиферативное 
заболевание. Больная была направлена в Гематологиче-
ский научный центр МЗСР РФ, где проведена биопсия 
опухоли лобной области. При гистологическом исследо-
вании среди фрагментов фиброзной ткани определялся 
инфильтрат, представленный атипичными лимфоидными 
клетками среднего размера, экспрессирующими при 
иммуногистохимическом исследовании антигены CD20 
и BCL6. Обращал на себя внимание высокий уровень 
пролиферативной активности клеток опухоли (Ki-67 
экспрессируется в ядрах большинства атипичных 
клеток). Антигены CD3, CD10, CD30, TDT опухолевыми 
клетками не экспрессировались. Учитывая высокий 
пролиферативный индекс, для исключения лимфомы 
Беркитта проведено цитогенетическое исследование 
методом флюоресцентной гибридизации in situ на от-
печатках биоптата опухоли — перестроек гена С-MYC 
не выявлено. На основании полученных данных больной 
был установлен диагноз диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы. Результаты лабораторных исследований были 
следующими: гемоглобин — 115 г/л, эритроциты — 
4,29  1012/л, лейкоциты — 4,5  109/л, тромбоциты — 
213  109/л, щелочная фосфатаза — 70 ЕД/л, ЛДГ — 
325 ЕД/л, ионизированный кальций — 3,5 ммоль/л. По 
данным миелограммы и двусторонней трепанобиопсии 
признаков поражения костного мозга не обнаружено. По 
данным иммунохимического исследования сыворотки и 
мочи патологической секреции не выявлено. При УЗИ 
брюшной полости, КТ грудной клетки и брюшной полости 
других очагов опухоли не обнаружено. По результатам 
ПЦР-исследования клеток костного мозга клональных 
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гиперфиксация 18F-ФДГ в теле II поясничного позвонка 
и костях таза (рис. 2).

С учетом данных ПЭТ проведено прицельное рент-
генологическое и КТ-исследование позвоночника и 
костей таза — патологических изменений не выявлено. 
Однако результаты МРТ с контрастированием подтвер-
дили поражение тела II поясничного позвонка и правой 
подвздошной кости, обнаруженное с помощью ПЭТ-
исследования (рис. 3).

Таким образом, у больной установлена IV стадия рас-
пространения опухоли с поражением лобной кости, тела 
II поясничного позвонка и костей таза. Учитывая молодой 
возраст и наличие факторов неблагоприятного прогноза, 
больной начата интенсивная ПХТ по модифицированной 
программе mNHL-BFM-90 (табл. 1).

Всего пациентке А. проведено 4 блока интенсивного 
многокомпонентного цитостатического лечения по про-
грамме mNHL-BFM-90 — чередование блоков А-С-А-С. 
Перерыв между блоками ПХТ составил 16 дней. С целью 
профилактики поражения ЦНС в 1-й день первого блока 
ПХТ была выполнена лечебно-диагностическая спин-
номозговая пункция с интратекальным введением цито-
статических препаратов: дексаметазон 4 мг, цитарабин 
30 мг, метотрексат 15 мг.

ПХТ проводилась на фоне водной нагрузки 4000–
5000 мл в сутки. Для профилактики эрозивного гастрита 
назначен омепразол по 20 мг 2 раза в сутки. Для профи-
лактики тромботических осложнений вводился гепарин в 
начальной дозе 250 ЕД/ч под контролем активированного 
частичного тромбопластинового времени. Введение 
гепарина прекращали при снижении числа тромбоцитов 

Рис. 1. Компьютерная (а) и магнитно-резонансная (б) томограммы: объ-

емное образование в проекции лобной кости с наличием субдурального 

и подкожного компонентов. Определяется выраженное изменение кост-

ной структуры с формированием спикулоподобных костных разраста-

ний (указано стрелкой)

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография с 18F-ФДГ. Очаги гипер-

фиксации препарата в теле II поясничного позвонка (а), лобной кости 

(б) и костях таза (в)

а

перестроек генов тяжелых цепей иммуноглобулинов не 
выявлено. Таким образом, у больной после стандартного 
обследования установлена диффузная В-крупноклеточная 
лимфома с поражением лобной кости и окружающих 
мягких тканей, IE стадия заболевания. В  дальнейшем, 
еще до начала противоопухолевого лечения больной 
проведена ПЭТ, по результатам которой помимо очагов 
специфической активности в лобной кости выявлена 

б

а

б

в

Рис. 3. (а) Магнитно-резонансная 

томография с контрастированием 

костей таза: диффузно-очаговые 

изменения в теле правой под-

вздошной кости, боковых массах 

крестца без деструкции коркового 

слоя. (б) Магнитно-резонансная 

томография с контрастированием 

поясничного отдела позвоночника: 

патологический МР-сигнал от кост-

ного мозга II поясничного позвонка 

без разрушения кортикальных по-

верхностей и изменения формы 

тела позвонка

а

б
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до менее 100  109/л. Перед введением противоопухо-
левых препаратов назначался ондансетрон в дозе 8 мг 
в/в струйно. С целью профилактики гиперурикемии и 
мочекислой нефропатии больная принимала аллопуринол 
600 мг в сутки внутрь. Через 6 ч после окончания инфузии 
метотрексата вводился лейковорин в дозе 25 мг внутрь и 
в/в 6 раз в сутки до снижения концентрации метотрексата 
в сыворотке менее 0,1 мкмоль/л. С целью профилактики 
геморрагического цистита на фоне введения ифосфамида 
назначали месну по 400 мг 3 раза в сутки (параллельно 
с инфузией ифосфамида и через 4 и 8 ч после нее). 
Для защиты репродуктивной функции использовался 
монофазный комбинированный гестаген-эстрогенный 
контрацептивный препарат Регулон по 1 таблетке в день 
непрерывно.

После двух блоков противоопухолевого лечения 
по данным КТ и МРТ с контрастированием выявлено 
уменьшение объема всех очагов опухолевого пора-
жения на 70 %. После завершения четвертого блока 

Таблица 1. Схема лечения больной А. по программе mNHL-BFM-90

в соответствии с данными из истории болезни

Препарат

Дозы и пути введения

(площадь поверхности тела 1,5 м2)

ДниРекомендуемые Расчетные

Блок А

Ифосфамид 800 мг/м2 в/в капельно 1200 мг в/в капельно 1–5

Метотрексат 1000 мг/м2 в/в капельно

в течение 12 ч

1500 мг в/в капельно

в течение 12 ч

1

Винкристин 1,4 мг/м2 в/в струйно 2 мг в/в струйно 1

Доксорубицин 50 мг/м2 в/в капельно 80 мг в/в капельно 3

Цитарабин 150 мг/м2 в/в капельно

2 раза в сутки

250 мг в/в капельно 2 раза

в сутки

4–5

Этопозид 100 мг/м2 в/в капельно 150 мг в/в капельно 4–5

Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 16 мг в/в 1–5

Блок C

Метотрексат 1000 мг/м2 в/в капельно

в течение 12 ч

1500 мг в/в капельно в течение 

12 ч

1

Винбластин 6 мг/м2 в/в струйно 10 мг в/в струйно 1

Цитарабин 2000 мг/м2 в/в капельно 

2 раза в сутки

3000 мг в/в капельно 2 раза 

в сутки

4–5

Этопозид 150 мг/м2 в/в капельно 250 мг в/в капельно 4–5

Дексаметазон 10 мг/м2 в/в 16 мг в/в 1–5

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография поясничного отдела позво-

ночника (а) и позитронно-эмиссионная томография (б) через 1 мес. по-

сле окончания полихимиотерапии

а б

ПХТ достигнута полная регрессия образований в 
лобной кости и костях таза с сохранением зоны повы-
шенного МР-сигнала в теле II поясничного позвонка 
(рис. 4, а).

Результаты ПЭТ с 18F-ФДГ, проведенной через месяц 
после окончания ПХТ, свидетельствовали о наличии 
остаточной активности опухоли: наряду с полным исчез-
новением специфической ткани в костях таза и черепа со-
хранялось повышение метаболической активности в теле 
II поясничного позвонка, которое, однако, существенно 
снизилось в сравнении с исходным ПЭТ-исследованием 
(рис. 4, б).

Морфологической верификации характера остаточных 
изменений в теле II поясничного позвонка не проводилось. 
Обсуждался вопрос выбора дальнейшей тактики: про-
должение ПХТ или наблюдение. Учитывая отсутствие 
очевидных признаков прогрессирования опухоли (удовлет-
ворительное состояние больной, сохраняющаяся полная 
регрессия опухолей лобной кости и костей таза, тенденция 
к снижению метаболической активности во II поясничном 
позвонке), выбрана тактика динамического наблюдения. 
При повторной МРТ с в/в контрастированием через 2 мес. 
после окончания лечения выявлено дальнейшее снижение 
интенсивности и уменьшение зоны накопления контраста 
в теле II поясничного позвонка. По результатам ПЭТ, про-
веденной в те же сроки, что и МРТ, также отмечалась по-
ложительная динамика в виде снижения метаболической 
активности в теле пораженного позвонка. Дальнейшее 
постепенное уменьшение патологических изменений, под-
твержденное данными МРТ и ПЭТ, после прекращения 
противоопухолевой терапии в течение всего периода на-
блюдения длительностью 2 мес. позволило сделать вывод 
о неопухолевой природе процесса в теле II поясничного 
позвонка. Продолжение наблюдения подтвердило вы-
сказанное предположение. Через 7 мес. после окончания 
ПХТ по результатам ПЭТ и МРТ с контрастным усилением 
установлена полная регрессия ДВККЛ с первичным пора-
жением костей и мягких тканей (рис. 5).

Поскольку ко времени установления диагноза у 
больной выявлено множественное поражение нескольких 

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография поясничного отдела позвоноч-

ника (а) и позитронно-эмиссионная томография (б) через 7 мес. после 

окончания полихимиотерапии. Патологические изменения отсутствуют

а б
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(лобная, таз, позвоночник) костей, консолидирующая 
ЛТ после окончания ПХТ не проводилась. Лечение за-
кончено в июле 2010 г. К настоящему времени у больной 
сохраняется полная ремиссия, подтвержденная данными 
ПЭТ и МРТ, длительностью 20 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, только комплексное обследование, вклю-
чающее все современные методы диагностики (КТ, МРТ, 
ПЭТ), дает возможность достоверно определить степень 
распространения, т. е. стадию, злокачественной лимфо-
идной опухоли костей. Это позволяет выбрать адекватную 
лечебную тактику, а также правильно интерпретировать 
промежуточные и отдаленные результаты противоопухо-
левого лечения.

В описанном клиническом наблюдении после 
стандартного обследования выявлено только изо-
лированное поражение лобной кости, что привело 
к ошибочному установлению локальной IЕ стадии 
заболевания. Результаты ПЭТ свидетельствовали о 
множественном опухолевом поражении нескольких ко-
стей, и в дальнейшем эти данные были подтверждены 
при МРТ с контрастным усилением. Заключение об от-
сутствии соответствующих патологических изменений 
в позвоночнике и костях таза при КТ и рентгенографии, 
скорее всего, обусловлены локализацией опухолевой 
инфильтрации в костном мозге без вовлечения корти-
кального слоя [35–37].

Особенность приведенного клинического наблю-
дения заключается в наличии остаточных изменений 
в пораженном позвонке по результатам МРТ и ПЭТ 
на протяжении 7 мес. после окончания противоопу-
холевого лечения. Хорошо известен факт длительного 
существования патологической структуры пораженных 
злокачественной опухолью костей. Эти изменения, 
которые выявляются методами структурной диагно-
стики (МРТ, КТ, УЗИ, рентгенография), могут быть 
обусловлены как остаточной опухолью, так и процес-
сами костной репарации. Подобные изменения могут 
определяться на протяжении нескольких месяцев или 
даже в течение всей жизни больного, что существенно 
ограничивает точность указанных методов диагностики 
в оценке эффективности лечения [5, 38]. Проведение 
эксцизионной биопсии остаточного образования не 
всегда возможно и не исключает получения ложноотри-
цательных результатов. Данные остеосцинтиграфии в 
качестве критерия установления ремиссии заболевания 
также малоинформативны [30, 38]. Как показано в 
описанном нами наблюдении, изменения в костях после 
проведенного лечения могут выявляться и при ПЭТ. 
Настоящий пример ложноположительного результата 
ПЭТ после окончания терапии первичной лимфомы 
костей служит редким наблюдением, тогда как при 
лимфомах другой локализации подобные случаи уже 
описаны [39, 40].

Таким образом, приведенный клинический пример 
дает основание для дальнейшего изучения роли ПЭТ в 
первичной диагностике и оценке результатов лечения 
у больных ПЛК. Рациональным представляется про-
ведение сравнительного анализа результатов ПЭТ и 
стандартных методов обследования в группах больных с 
большим числом наблюдений лимфомы с первичным по-
ражением костей.
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