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Введение
Неходжкинская лимфома (НХЛ) щитовидной же-

лезы (ЩЖ) является редкой патологией. Она занима-

ет не более 5 % среди всех опухолей ЩЖ и от 2,5 до 7 % 

среди всех экстранодальных лимфом [1]. Заболевание 

преобладает у женщин – до 75 % случаев (в 2 раза ча-

ще, чем у мужчин) и чаще развивается при наличии 

в анамнезе аутоиммунного тиреоидита Хашимото 

(АТХ) [8]. По данным мировой литературы, сочетание 

АТХ и НХЛ ЩЖ наблюдается в 40–80 % случаев [2], 

возникновение лимфом ЩЖ на фоне хронического 

АТХ или других органоспецифических аутоиммунных 

заболеваний происходит в 67–80 раз чаще по сравне-

нию со здоровыми индивидами [12]. В среднем злока-

чественная трансформация лимфомы на фоне хрони-

ческого тиреоидита занимает 20–30 лет [9]. Лимфома 

ЩЖ наиболее часто встречается у пациентов старше 

60 лет. Медиана возраста в среднем – 59 лет. Заболе-

вание выявляется на IЕ или IIЕ стадии в 88–90 % слу-

чаев [17], однако некоторые исследователи сообщают 

о преобладании распространенных стадий на момент 

постановки диагноза. По мнению других авторов, ве-

роятно, при III и IV стадии вовлечение ЩЖ проис-

ходит вторично [3, 15].

 Характерно преобладание пациентов белой ра-

сы  – до 93 % случаев [1, 6]. Медиана общей выживае-

мости составляет 9,3 года [7].

 Наиболее частым клиническим проявлением яв-

ляется наличие безболезненного опухолевого образо-

вания в проекции ЩЖ. Иногда очаговое образование 

в железе определялось в виде многоузлового зоба [13]. 

Локализация процесса может быть одно- или двусто-

ронняя. Иногда резкое увеличение опухолевых масс 

может привести к сдавлению просвета трахеи, затруд-

нению дыхания или даже асфиксии [5]. 

 Основной диагностической процедурой, позво-

ляющей верифицировать диагноз, является аспира-

ционная биопсия, в ряде случаев проводится откры-

тая биопсия опухоли [4]. 

 Наиболее часто лимфомы ЩЖ характеризуются 

В-клеточным фенотипом высокой степени злокаче-

ственности, агрессивным течением процесса и ко-

роткой выживаемостью. Около 50–80 % первичных 

лимфом ЩЖ представлены диффузным крупнокле-
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точным В-клеточным вариантом (ДВККЛ), в 20–30 % 

лимфомами маргинальной зоны, в редких случаях 

ДВККЛ ЩЖ развивается в результате трансформа-

ции MALT-лимфомы [11]. Имеются сообщения, что 

в случае наличия в анамнезе АТХ в 21 % наблюдений 

типичная MALT-лимфома ЩЖ трансформируется 

в ДВККЛ [14]. Фолликулярная лимфома занимает не 

более 12 % случаев [10]. В некоторых исследованиях 

также описываются редкие случаи плазмоцитомы, 

лимфомы Беркитта (4 %), мелкоклеточной лимфоци-

тарной, анапластической крупноклеточной и пери-

ферической Т-клеточной лимфомы ЩЖ (2 %) [16]. 

MALT-лимфома ЩЖ относится к индолентным НХЛ 

и характеризуется безрецидивной (БРВ) и 5-летней 

общей выживаемостью (ОВ), равными 60–100 %, 

тогда как 5-летняя ОВ при ДВККЛ составляет лишь 

40–70 % [16]. 

Тиреоидэктомия/лобэктомия или резекция ЩЖ 

использовались как самостоятельный метод либо, 

в редких случаях, в сочетании с последующей луче-

вой терапией (ЛТ) (суммарная доза составляла от 35 

до 40 Гр). В последнее время успешным вариантом 

терапии является проведение химиотерапии (ХТ) (ан-

трациклинсодержащие режимы – СНОР, 6–8 курсов 

с/без ЛТ (суммарная очаговая доза (СОД) до 42 Гр) [7]. 

Обычно ЛТ проводится после 3–6 курсов лекарствен-

ной терапии. В зону облучения включаются ЩЖ, 

надключичная и область шеи с обеих сторон, а также 

средостение [3]. В настоящее время радикальная ЛТ 

стала методом выбора. На сегодняшний день не со-

гласованы границы оптимальной суммарной луче-

вой дозы, обеспечивающей достаточный локальный 

контроль. Предшествующие исследования доказали, 

что использование дозы ниже 40 Гр не уменьшает ве-

роятность местного рецидива, так K.J. Harrington et 

al. определили, что 5-летняя ОВ после использова-

ния суммарной лучевой дозы меньше 40 Гр составила 

26 %, тогда как использование суммарной дозы более 

40 Гр увеличивало этот показатель до 56 % [10].

 В основном хирургическое вмешательство осу-

ществляется при необходимости морфологической 

верификации или при острой обструкции дыхатель-

ных путей. У больных ДВККЛ ЩЖ отдается предпо-

чтение комбинированному лечению, при этом 5-лет-

няя БРВ среди получавших только ХТ составляет 50 %, 

только ЛТ – 76 %, комбинированную терапию – 91 % 

[12]. Неблагоприятными прогностическими фактора-

ми являются распространенность процесса (III и IV 

стадии), наличие большой опухолевой массы (bulky) 

и экстракапсулярное прорастание [11]. 

Материалы и методы
В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с 1983 по 

2009 г. наблюдалось 708 больных первичными экс-

транодальными НХЛ. Редкие формы первичных экс-

транодальных НХЛ (частота встречаемости < 10 %) 

выявлены у 403 больных. Среди них первичное пора-

жение ЩЖ выявлено у 39 пациентов (5,5 % от обще-

го числа экстранодальных НХЛ и 9,7 % среди редких 

форм). Медиана наблюдения – 59 мес. Поражение ча-

ще наблюдалось у женщин – 29 (74 %) случаев, чем у 

мужчин – 10 (25,6 %) больных. Возраст был в пределах 

15–83 лет. Медиана возраста – 51 год: 26 (67 %) паци-

ентов были моложе 60 лет. Диагноз был установлен 

в результате выполненной гемитиреоидэктомии или 

биопсии опухоли с последующим иммуногистохими-

ческим исследованием. 

Результаты
У 4 (10,3 %) исследуемых женщин в анамнезе был 

отмечен АТХ. Следует отметить, что у 3 из них период 

от момента верификации аутоиммунного заболевания 

до верификации лимфомы ЩЖ составил 10 лет, а воз-

раст этих пациенток был равен 55, 57 и 58 лет. У боль-

ной 64 лет период от момента верификации тиреоиди-

та до верификации лимфомы составил 14 лет.

Наиболее распространенными морфоиммуно-

логическими вариантами при поражении ЩЖ были 

агрессивные лимфомы В-клеточного происхожде-

ния – 33 (84,6 %) больных, среди них: ДВККЛ была 

выявлена у 27 (69,2 %) пациентов, лимфома Беркит-

та – у 4 (10,2 %), лимфома зоны мантии – 2 (5,1 %). 

Периферическая Т-клеточная лимфома (анапласти-

ческая крупноклеточная лимфома, ALK+) выявлена 

у 2 (5,1 %) пациентов. Таким образом, основным ва-

риантом поражения были агрессивные лимфомы – 35 

(89,7 %) случаев. Значительно реже встречалось по-

ражение индолентными вариантами лимфом – 4 

(10,3 %) пациента, среди них MALT-лимфома отмече-

на у 3 (7,7 %) пациентов, а фолликулярная лимфома 

2-го цитологического типа – у 1 (2,6 %). 

Основным клиническим проявлением болезни 

было наличие объемного болезненного образования 

в ЩЖ. Массивная опухоль (более 10 см в диаметре – 

bulky disease) на момент морфологической верифи-

кации диагноза была выявлена у 21 (54 %) пациента. 

В ряде случаев (у 3 больных) резкое увеличение опухо-

левых масс привело к сдавлению трахеи, затруднению 

дыхания и асфиксии. Наличие симптомов интоксика-

ции отмечено у 14 (36 %) заболевших. Во всех описан-

ных случаях опухоль развивалась лишь в одной доле. 

Развитие болевого синдрома в зоне поражения было 

связано с наличием большой опухолевой массы.

На момент диагностики заболевания подавляю-

щее большинство больных находилось на ранних 

стадиях – 24 (61 %): IE выявлена у 11 (28 %) больных, 

вторая стадия (IIE) – у 13 (33 %). Наиболее редко лим-

фома ЩЖ была диагностирована в IIIE стадии – 13 % 

(5 больных), среди них 3 с одновременным пораже-

нием селезенки (IIIE + S). Диагноз был установлен 
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на этапе генерализации при исходной локализации 

первичного очага в ЩЖ у 10 (25 %) пациентов, что 

соответствует IV стадии поражения. В анамнезе бы-

ло достоверно указано на манифестацию лимфомы 

в ЩЖ и отсутствие других экстранодальных прояв-

лений в первые 6 мес заболевания. В результате дис-

семинации процесса наблюдалось поражение печени 

у 4 больных. Вторичные изменения в легких выявле-

ны у 3 пациентов, в 2 случаях отмечено метастатиче-

ское поражение молочной железы и мягких тканей. 

При оценке общего состояния по 5-ступенчатой 

шкале ECOG: 48 % больных (19 случаев) были отнесе-

ны в группу, соответствующую относительно удовлет-

ворительному состоянию (0–1 балл). 

Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) сыворотки 

крови, превышающий норму (выше 450 Ед/л), был за-

фиксирован у 29 (74 %) больных. 

После всестороннего обследования каждый боль-

ной был отнесен к прогностической группе согласно 

Международному прогностическому индексу (МПИ). 

В благоприятной прогностической группе наблюда-

лось 54,2 % больных. Наличие наибольшего количе-

ства неблагоприятных факторов (неблагоприятная 

прогностическая группа) было выявлено у 45,8 % 

пациентов. Но при рассмотрении в отдельности каж-

дой из 4 подгрупп выявлено преобладание больных 

в группе низкого риска (38,5 %). 

Несмотря на то что ЩЖ относится к визуальным 

локализациям, время от начала болезни до момента ве-

рификации диагноза и начала лечения варьировало от 

1,5 до 40 мес. Медиана – 5,8 мес. Больные, у которых 

диагноз верифицирован и начато лечение в течение 

3 мес от первых проявлений болезни составили 61,5 % 

(n = 24). У половины из них (11 (46 %) пациентов) на 

момент диагностики были поздняя стадия лимфомы. 

Наиболее распространенным морфоиммунологиче-

ским вариантом была ДВККЛ (18 пациентов) – 75 %. 

Также в большинстве случаев (75 %) было превышение 

уровня ЛДГ и наличие анемии. Вероятно, указанные 

неблагоприятные факторы способствовали более ран-

ней диагностике заболевания. Первичная НХЛ ЩЖ 

в период от 3 до 6 мес была выявлена в 7 (18 %) случа-

ях: на ранних стадиях – у 5 (71,4 %) больных. Преоб-

ладающим морфоиммунологическим вариантом была 

ДВККЛ – 5 (71,4 %) пациентов. В период от 6 мес до 

1 года заболевание было определено у 5 (12,8 %) боль-

ных, в основном на ранних стадиях (только у 1 больно-

го установлена IV стадия). Основным морфоиммуно-

логическим вариантом была ДВККЛ – 4 случая (80 %). 

Период более 1 года от манифестации лимфомы до 

момента ее верификации наблюдался у 3 (7,7 %) паци-

ентов: 2 больных со II стадией ДВККЛ и 1 больной с IV 

стадией MALT-лимфомы.

Все пациенты получили специфическое 

противоопухолевое лечение. Только полихимиотера-

пию (ПХТ) на основе антрациклинсодержащих ре-

жимов получили 22 (56 %) больных. Количество кур-

сов варьировало от 4 до 8. Использование препарата 

ритуксимаб (Мабтера) в сочетании с ХТ было лишь 

в 2 (5,1 %) случаях. Общий эффект (ОЭ) – сочетание 

полной (ПР) и частичной (ЧР) ремиссии был достиг-

нут у 19 (86 %) больных. ПР была выявлена у 13 (59 %) 

пациентов, ЧР – у 6 (27,3 %). Стабилизация выявле-

на в 1 (4,6 %) наблюдении, прогрессирование – в 2 

(9,1 %).

Предшествующее ПХТ оперативное лечение 

(в объеме гемитиреоидэктомии) было выполнено 5 

(12,7 %) больным, у 1 пациента с использованием 

препарата Мабтера. Это было обусловлено отсутстви-

ем возможности установления истинного диагноза 

неинвазивными методами, а также с целью удаления 

первичного опухолевого очага. ОЭ наблюдался у 4 

(80 %) больных. ЧР зафиксирована у 1 (20 %) больно-

го с последующим развитием позднего рецидива через 

51 мес в другой доле железы. ПР достигнута у 3 (60 %) 

больных: в 2 случаях лимфома развивалась на фоне 

АТХ, а поздний рецидив в другой доле железы развил-

ся через 26 и 85 мес, у 1 пациента был отмечен ранний 

рецидив через 5 мес с поражением регионарных лим-

фатических узлов (ЛУ), селезенки и другой доли ЩЖ. 

Прогрессирование с поражением почки, забрюшин-

ных ЛУ и той же доли железы выявлено у 1 больного.

Сочетание ПХТ (СНОР-21) и ЛТ проведено 

у 20,5 % больных (n = 8). У 5 пациентов ЛТ предше-

ствовало 6 циклов СНОР-21, а у 3 больных в интерва-

ле между 3 циклами СНОР-21. При поражении одной 

доли ЩЖ в сочетании с метастатическим поражением 

мягких тканей ЛТ в СОД 30 Гр предшествовало 3 цик-

ла СНОР-21 и 2 цикла МАСОР. СОД варьировала от 

30 до 60 Гр. В среднем суммарная доза составила 44 Гр. 

ОЭ был достигнут у 7 (87,5 %) больных. ПР наблюда-

лась у 5 (62,5 %) пациентов, ЧР у 2 (25 %), прогресси-

рование – у 1 (12,5 %).

Только операция – гемитиреоидэктомия выпол-

нена 2 пациентам, которые отказались от дальней-

шего лечения. Указанные пациенты в дальнейшем 

выбыли из-под наблюдения. Только ЛТ проведена в 3 

(7,9 %) случаях, СОД составила 20, 44 и 50 Гр. У всех 

пациентов наблюдалась частичная ремиссия. ЛТ про-

водилась по месту жительства у 2 больных, от даль-

нейшего лечения отказался 1 пациент. 

 В целом ОЭ был достигнут у 33 (84,6 %) пациентов; 

ПР – у 23 (59 %) больных: IE стадия – 7 (30 %) случаев. 

Низкий риск раннего прогрессирования установлен 

у 6 из этих больных, преобладающим морфоиммуно-

логическим вариантом была ДВККЛ (5 больных), у 1 

пациента – фолликулярная лимфома 2-го типа, в дру-

гом случае – лимфома Беркитта. IIЕ стадия наблюда-

лась у 10 пациентов, у которых был определен низкий 

риск раннего прогрессирования. Преобладающим 
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гистологическим вариантом также являлась ДВККЛ 

(8 пациентов). ЧР отмечена в 10 (25,6 %) случаях. На 

раннем этапе (IE) диагноз установлен у 2 больных 

с низким и низким/промежуточным риском, морфо-

логически в данном случае установлена ДВККЛ. IIЕ 

стадия зафиксирована у 3 больных с промежуточным/

высоким риском и наличием ДВККЛ. Стабилизация 

процесса наблюдалась у 1 (2,5 %) больного лимфомой 

зоны мантии с высоким риском прогрессирования. 

Прогрессирование выявлено только у 5 (12,8 %) паци-

ентов (см. таблицу).

 Время после окончания лечения до возникнове-

ния рецидива болезни находилось в пределах от 1 до 

147 мес. Медиана этого времени составила 23 мес. 

Развитие рецидива было отмечено у 25 (64 %) па-

циентов. Ранний рецидив (в первые 6 мес после дости-

жения ПР или ЧР) наблюдался у 12 (48 %) больных: 

в 2 (16,7 %) случаях – генерализованный при ДВККЛ 

и лимфоме Беркитта с высокой степенью раннего 

прогрессирования. В одном случае рецидиву предше-

ствовала ПР, в другом – ЧР. Локализованный рецидив 

(в ЩЖ и регионарных ЛУ) отмечен у 10 (83,4 %) паци-

ентов: на ранних стадиях – 9 (75 %) больных, в 8 слу-

чаях – ДВККЛ. Только у 3 больных рецидиву предше-

ствовала ЧР. В благоприятную группу были отнесены 

6 (60 %) пациентов.

Поздний рецидив выявлен у 13 (52 %) пациентов 

с высокой степенью риска раннего прогрессирования, 

из них у 5 он был клинически диссеминированным. 

Преобладающим морфоиммунологическим вариантом 

были агрессивные лимфомы – 4 (80 %) случая. Локали-

зованный выявлен у 8 (61,5 %) пациентов: преобладаю-

щее число больных – 7 (87,5 %) – были отнесены в бла-

гоприятную прогностическую группу. Следует отметить, 

что поражение при рецидиве ЛУ отмечено у 18 (46 %) 

больных, из них выше диафрагмы у 12 (66,7 %) и по обе 

стороны от диафрагмы – у 6 (33,3 %). 

 Наиболее часто в процессе прогрессирования 

лимфомы или при развитии рецидива поражение 

локализовалось в ЩЖ – 18 (40 %) пациентов, реже 

встречалось вовлечение в патологический процесс 

легких – 8 (17,8 %) больных, плевры – 5 (11,1 %), 

Результаты терапии 1-й линии НХЛ ЩЖ

Результат терапии Всего МПИ Стадии III–IV
МПИ

(0–1–2 фактора)
МПИ

(3–5 факторов)
Агрессивный 
вариант НХЛ

Полная ремиссия 23 (59 %) 17 (74 %) 6 (26 %) 16(69,6 %) 7 (30,4 %) 20 (8,7 %) 

Частичная ремиссия 10 (25,6 %) 5 (50 %) 5 (50 %) 3 (30 %) 7 (70 %) 9 (90 %) 

Стабилизация 1 (2,6 %) – 1 (100 %)  – 1 (100 %) 1 (100 %)

Прогрессирование 5 (12,8 %) 2 (40 %) 3 (60 %) 2 (40 %) 3 (60 %) 5 (100 %)

ВСЕГО 39 24 (61,5 %) 15 (38,5 %) 21 (53,8 %) 18 (46,2 %) 35 (89,7 %)

Рис. 1. Общая выживаемость (ОВ) (а) и безрецидивная выживаемость (БРВ) (б) при лимфоме ЩЖ
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костного мозга – 5 (11,1 %) и желудка – 4 (8,9 %). Ме-

тастазирование в печень, почки, кишечник и кожу на-

блюдалось у равного количества: по 3 (6,7 %) больных. 

Достаточно редко встречалось поражение селезенки – 

2 (4,4 %) случая, носовых синусов – 2 (4,4 %), кольца 

Пирогова– Вальдейера – 2 (4,4 %) пациента. Метаста-

зы в ЦНС, яичники, молочную железу, кости, яички 

наблюдались с равной частотой – в 2,2 % случаев (по 

1 больному).

Больные лимфомой ЩЖ по данным нашего ис-

следования были отнесены в неблагоприятную про-

гностическую группу. Согласно анализу отдален-

ных результатов показатели как ОВ, так и БРВ были 

низкими: 5-летняя ОВ составила 38 %, а БРВ – 26 % 

(рис. 1а, б). 

Достоверное влияние (р < 0,05) на выживаемость 

оказали некоторые клинико-лабораторные показатели: 

возраст пациентов, уровень ЛДГ и ПР. У больных моло-

же 60 лет 5-летняя ОВ составила 47 %, в более старшей 

возрастной группе (старше 60 лет) – 18 % (рис. 2).

При уровне ЛДГ в пределах нормы (не более 450 

ед/л) 5-летняя БРВ составила 45 %, а при ЛДГ выше 

нормы этот показатель был в 2 раза меньше (рис. 3). 

При достижении ПР 5-летняя ОВ составила 46 %, 

а при отсутствии эффекта от терапии этот показатель 

был в 2 раза меньше (рис. 4).

На момент окончания исследования живы 4 

(10,3 %) пациента, выбыли из-под наблюдения – 7 

(18 %), умерли – 28 (72 %). Среди умерших больных 

в 20 (68 %) случаях причиной смерти явилось про-

грессирование лимфомы. Это произошло с разной ча-

стотой при различной исходной распространенности 

процесса: при I стадии – 4 (21 %) пациента, при IIE 

стадии – 7 (37 %), при III – 2 (10,5 %) и при IV стадии 

6 (31 %) больных. Смерть в результате осложнения ле-

чения отмечена у 4 (10,3 %) пациентов: 2 (50 %) боль-

ных погибли в результате острого инфаркта миокарда, 

1 (25 %) пациент – в результате прогрессирующего на 

фоне ХТ энтероколита, а другой– в результате инфек-

ционной двусторонней пневмонии, обусловленной 

снижением иммунного ответа организма на фоне си-

стемного лечения.

Заключение
НХЛ ЩЖ является редкой патологией, выявляет-

ся чаще на ранних стадиях. Для этой опухоли харак-

терно местное распространение и развитие локализо-

ванного рецидива. Согласно нашим данным следует 

отметить, что лимфома ЩЖ относится к неблагопри-

ятной прогностической группе, что подтверждают ре-

зультаты как непосредственных, так и отдаленных ре-

зультатов лечения. Использование сочетания ЛТ и ХТ 

повышает ОЭ от лечения по сравнению с примене-

нием только ХТ или сочетания ХТ и хирургического 

лечения. Использование ЛТ в сочетании с ХТ умень-

шает вероятность прогрессирования заболевания по 

сравнению с другими вариантами лечения. Использо-

вание препарата Мабтера наиболее эффективно при 

оценке непосредственных результатов лечения.

Рис. 2. Влияние возраста на ОВ (р < 0,05)

Рис. 3. Влияние уровня ЛДГ на БРВ (p < 0,05) 

Рис. 4. Влияние достижения ПР на показатель ОВ (p < 0,05)
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