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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Гемофагоцитарный синдром (ГФС) – реакция тяжелого, но неэффектив-
ного воспаления. ГФС подразделяется на первичный и вторичный ГФС (ВГФС). Агрес-
сивные лимфомы относятся к частым причинам ВГФС у взрослых.
Цель. Выявить клинические и лабораторные особенности течения диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ), осложненной вторичным гемофа-
гоцитарным синдромом.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни паци-
ентов с ДВККЛ, осложненной ВГФС. У всех пациентов на момент включения в иссле-
дование присутствовало активное течение лимфомы. Для выявления особенностей 
сформирована группа контроля пациентов с ДВККЛ без ВГФС в соотношении 1  : 2, 
сбалансированных по возрасту, стадии и проводимой терапии. В группу ДВККЛ-ВГФС 
включено 5 мужчин и 10 женщин, медиана возраста 64 (19–79) года. В группу контро-
ля вошло 30 пациентов с ДВККЛ без ВГФС, 10 мужчин и 20 женщин с медианой воз-
раста 63,5 (31–85) года. Количество пациентов с дебютом в группе контроля и ДВККЛ-
ВГФС составило 20 и 10 человек (66,6%) соответственно.
Результаты. У пациентов с ДВККЛ-ВГФС выявлено меньшее нодальное распростра-
нение: моды 1 (0–5) и 5 (0–7) зон (p=0,016). Общая выживаемость в группе ДВККЛ-
ВГФС по сравнению с контрольной была меньше: 13,3% и 50% (p=0,023).
Заключение. При ДВККЛ и ВГФС число вовлеченных нодальных зон меньше и общая 
выживаемость короче. Экстралимфатическое поражение, баллы международного 
прогностического индекса, частота ответа на противоопухолевое лечение и выжи-
ваемость без прогрессирования аналогичны группе контроля.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Hemophagocytic syndrome (HPS) is a reaction of severe but ineffective 
inflammation. HPS is divided into primary and secondary HPS (SHPS). Aggressive 
lymphomas are among the frequent causes of SHPS in adults.
Purpose. To identify clinical and laboratory features of the diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL) complicated by secondary hemophagocytic syndrome.
Materials and methods. A retrospective analysis of patients with active DLBCL 
complicated by SHPS was performed. To  identify the peculiarities, a control group 
of patients with DLBCL without SHPS was formed in the ratio of 1:2, balanced by age, 
stage and therapy. The DLBCL-SHPS group included 5 males and 10 females, median age  
64 (19–79) years. The control group included 30 patients with DLBCL without SHPS,  
10 males and 20 females, with a median age of 63,5 (31–85) years. The number of patients 
with onset in the control group and DLBCL-SHPS was 20 and 10 patients (66.6%), respectively.
Results. Patients with DLBCL-SHPS showed less nodal spread: mode 1 (0–5) and mode  
5 (0–7) zones (p=0.016). Overall survival was shorter in the DLBCL-SHPS group compared 
to control one: 13.3% and 50% (p=0.023).
Conclusion. In DLBCL and SHPS, the number of involved nodal areas is smaller and overall 
survival is shorter. Extralymphatic involvement, response rate to antitumor treatment and 
progression-free survival are similar to the control group.
Keywords: hemophagocytic syndrome, hemophagocytic lymphohistiocytosis, ferritin, 
diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL, HLH, etoposide
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	� ВВЕДЕНИЕ
Гемофагоцитарный синдром (ГФС), или гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, –  

реакция тяжелого, но неэффективного воспаления. ГФС может быть первичным и 
вторичным. Первичный ГФС – это аутосомно-рецессивное заболевание, которое 
обычно развивается у детей первых лет жизни [1]. Вторичный ГФС (ВГФС) может воз-
никнуть в любом возрасте. Первичный и вторичный ГФС относятся к реактивным ги-
стиоцитозам [2]. Провоцировать развитие ГФС могут некоторые препараты, инфек-
ционные, опухолевые, аутоиммунные процессы и их сочетания. К  одной из самых 
частых причин ВГФС у взрослых пациентов относятся злокачественные заболевания 
крови. Так, частота встречаемости ВГФС при неходжкинских лимфомах достигает 
2,8% [3].

Синдрому свойственно подострое начало с нарастающей системной воспали-
тельной реакцией. Главную роль в патогенезе ВГФС играет активация макрофагов, 
цитотоксических лимфоцитов и натуральных киллеров, что приводит к гиперцито-
кинемии («цитокиновому шторму»), тяжелому системному тканевому повреждению 
и полиорганной недостаточности [4]. ВГФС может искажать клиническую и лабора-
торную картину триггерного заболевания.

Клиническая картина ВГФС неспецифична и похожа на тяжелый инфекционный 
процесс [5]. Основное клиническое проявление ВГФС – лихорадка. Температура мо-
жет подниматься в любое время суток. Типичные лабораторные признаки: цитолити-
ческий и холестатический синдромы, гипертриглицеридемия и цитопения [6, 7]. Наи-
более характерное проявление ГФС – гиперферритинемия [8]. Ферритин – это белок 
острой фазы, и при ГФС концентрация ферритина в сыворотке достигает величин, 
значительно превышающих физиологические, поэтому он используется как один из 
диагностических и дифференциальных маркеров ГФС [8]. Вопреки названию, морфо-
логический феномен гемофагоцитоза имеет вспомогательное значение, поскольку 
он неспецифичен и может отсутствовать в начале развития ВГФС [4, 9, 10]. Для диа-
гностики используют критерии HLH-2004 и H-Score [11–13]. 

Лечение первичного и вторичного ГФС проводится по общим принципам. Исполь-
зуют глюкокортикостероиды, большие дозы внутривенного иммуноглобулина и ци-
клоспорин А. К наиболее эффективным препаратам относится этопозид. У детей в ос-
новном протоколе для лечения первичного ГФС, HLH-1994, применяют 10 введений 
по 150 мг/м2 два раза в неделю. При ВГФС дозы и сроки не фиксированы. Этопозид 
используют в дозах 50–100 мг/м2 один или два раза в неделю до стабилизации состо-
яния [14, 15]. Лечение обычно хорошо переносится даже у пациентов с полиорганной 
недостаточностью, вызванной ГФС [16]. При первичном ГФС и резистентных вторич-
ных формах проводится трансплантация аллогенных стволовых клеток крови.

Гемобластозы, ассоциированные с ВГФС, могут иметь особенности течения. Так, 
по результатам отдельных клинических наблюдений и анализа смешанных групп 
высказываются мнения, что лимфомы с ВГФС ассоциируются с меньшим нодальным 
распространением [17, 18]. Результаты сравнительного анализа течения ДВККЛ в 
группе пациентов с ВГФС пока не опубликованы.

Вопрос значимости ВГФС в прогнозировании течения лимфомы остается откры-
тым. Встречаются предположения, что ДВККЛ хуже поддается лечению и пациенты 
с ДВККЛ-ВГФС нуждаются в более интенсивной терапии [17, 18]. Однако результаты 
сравнительных исследований пока не опубликованы.

Течение диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы,  
осложненной вторичным гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом. Исследование «случай – контроль»
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить влияние ВГФС на течение и прогноз диффузной В-клеточной крупнокле-

точной лимфомы (ДВККЛ).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Условия проведения исследования. Для ретроспективного анализа исполь-

зована медицинская документация пациентов, получавших лечение с июня 2009 по 
декабрь 2024 года.

Пациенты получали терапию в СПБ ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31»  
и в СПБ ГБУЗ «Городская больница №  15». Всего в анализ включено 45  человек в 
исследовательской и контрольной группах. У  всех на основании критериев ВОЗ 
установлен диагноз «диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома». Диагноз 
«вторичный гемофагоцитарный синдром» устанавливался на основании критериев 
H-Score и HLH-2004. В исследование включались пациенты с ВГФС (n=15), осложнив-
шим дебют или прогрессирование лимфомы. В  группу сравнения (n=30) методом 
подбора пары каждому пациенту в соотношении 1 : 2 включены пациенты с ДВККЛ 
без ВГФС, выбранные случайным образом, с аналогичным возрастом, стадией и ле-
чением. Химиотерапия и сопроводительное лечение лимфом проводились в соот-
ветствии с Российскими клиническими рекомендациями по лечению ДВККЛ. У двоих 
пациентов (13,3%) диагноз ВГФС был поставлен до определения триггера. Чтобы ста-
билизировать состояние пациентов, вводился этопозид по 100 мг в неделю внутри-
венно с положительным результатом до верификации диагноза [19]. Один пациент 
получил одно введение, а второй два еженедельных введения. В дальнейшем они 
получали лечение по программе R-CHOP. 

Причины смерти устанавливали по результатам прижизненных и посмертных ис-
следований. При увеличении объема опухолевой массы, подтвержденной объектив-
ными методами, диагностировали прогрессирование лимфомы. Если выявляли очаг 
инфекции и/или возбудитель из гемокультуры, если нарастала концентрация СРБ и 
прокальцитонина, за причину смерти принимали сепсис. При нарастании цитолиза, 
холестаза, цитопении и гиперферритинемии без ответа на противоинфекционную 
терапию и без убедительных признаков инфекции причиной смерти считали ВГФС. 
У части пациентов было сочетание нескольких причин летального исхода.

Общая выживаемость рассчитывалась от верификации диагноза ВГФС до смерти 
или последнего контакта; выживаемость без прогрессирования – до прогрессирова-
ния или гибели по любой причине. Часть пациентов в группе контроля с целью сдер-
живания в качестве первичного лечения получали глюкокортикостероиды. В  этой 
группе начало программной химиотерапии считалось точкой цензурирования.

Критерии включения. Возраст более 18 лет любого пола; установленный диа-
гноз «диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома», осложненная ВГФС; ак-
тивный опухолевый процесс в дебюте или в фазе прогрессирования.

Конечные точки исследования. Первичной конечной точкой была оценка об-
щей выживаемости. Вторичные точки: частота химиорезистентности, выживаемость 
без прогрессирования и клинические особенности течения ДВККЛ. Для анализа ко-
нечных точек проведены сравнения частоты устойчивости к терапии, общей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования. У пациентов без предшествующей 

Оригинальные исследования. Научные публикации
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химиотерапии сравнивались количество вовлеченных нодальных зон, экстрано-
дальное поражение и международный прогностический индекс.

Статистическая обработка. Для описания количественных показателей были 
рассчитаны медианы. При  получении дробных медианных значений для части по-
казателей представлены моды. Статистическую значимость различий бинарных зна-
чений определяли двусторонним критерием Фишера. Сравнение двух групп по ко-
личественным признакам проводили с помощью двустороннего критерия Манна –  
Уитни. Выживаемость сравнивали с помощью логарифмического рангового кри-
терия. Различия считали достоверными при статистической значимости менее 5% 
(p<0,05). Статистическая обработка данных выполнена с использованием пакетов 
прикладных программ Statistica 10.

Характеристика пациентов. В исследование включено 15 пациентов с ДВККЛ, 
осложненной ВГФС. Медиана возраста 64 (19–79) года, 5 (33,3%) мужчин и 10 (66,6%) 
женщин. Из них 10 пациентов (66,6%) ранее химиотерапии не получали, а у 5 (33,3%) 
были рецидив и первичная рефрактерность. В  группу сравнения включены 30  че-
ловек с ДВККЛ без ВГФС. Медиана возраста 63,5 (31–85) года, 10 (33,3%) мужчин и 
20 (66,6%) женщин. Из них у 20 пациентов (66,6%) был дебют и 10 (33,3%) пациентов 
получали химиотерапию ранее. Лечение пациентов в контрольной и в исследова-
тельской группах представлено в табл. 1.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинические и лабораторные проявления ВГФС соответствовали описанным ра-

нее [7, 20].
При сходном количестве экстралимфатических опухолевых очагов число вовле-

ченных нодальных зон у пациентов с ВГФС оказалось меньше. Результаты сравнения 
приведены в табл. 2.

Частота ответа на лечение и выживаемость без прогрессирования в обеих груп-
пах оказались сопоставимы (рис. 1).

Таблица 1
Химиотерапия пациентов в контрольной и исследовательской группах
Table 1
Chemotherapy of patients in the control and study groups

Группа ВГФС Группа сравнения
Терапия у пациентов с дебютом
Пульс-терапия ГКС 2 4
R-CHOP 8 16
Терапия в группе р/р пациентов
Медиана количества предшествующих линий* 2 (1–9) 1** (1–3)
Пульс-терапия ГКС 1 2
PEP-C 3 6
Бендамустин + ритуксимаб 1 2
Кол-во линий в р/р группе* 2 (1–9)** 1 (1–3)**

Примечания: * p=0,4; ** вместо медианы приведена мода; р/р – рецидив или первичная рефрактерность к химиотерапии; 
ГКС – глюкокортикостероиды.
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Таблица 2
Результаты сравнения течения ДВККЛ в контрольной и исследовательской группах
Table 2
Results of comparison of the course of DLBCL in the control and study groups

Группа ВГФС Группа  
сравнения Р

Количество вовлеченных нодальных зон* 1 (0–5) 5 (0–7) 0,016

Международный прогностический индекс* 4 (2–5) 4 (2–4)

Статистически 
не значимы

Количество вовлеченных экстралимфатических зон* 2 (0–3) 1 (0–4)

Частота устойчивости к проводимой терапии, % 40 23

Выживаемость без прогрессирования, % 22,2 52,1

Медиана выживаемости без прогрессирования, нед. 16 (0,5–56) 12 (1–162)

Общая выживаемость, % 13,3 50 0,023

Медиана общей выживаемости, нед. 7 (0,5–62) 4 (1–62) 0,038

Примечания: * вместо медиан приведены моды; ВГФС – вторичный гемофагоцитарный синдром; ДВККЛ – диффузная 
В-клеточная крупноклеточная лимфома; Р/р – рецидив или первичная рефрактерность к химиотерапии, ГКС – глюкокор-
тикостероиды.

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования пациентов с диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой в контрольной и исследовательской группах

Примечание: ДВККЛ-ВГФС – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, осложненная вторичным гемофагоци-
тарным синдромом.

Fig. 1. Progression-free survival of patients with diffuse large B-cell lymphoma in the control and study 
groups
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Общая выживаемость в группе контроля оказалась выше (рис. 2).
Летальность в группе ВГФС-ДВККЛ и контрольной составила 13 (86,6%) и 15 (50%) 

пациентов. Основной причиной гибели было прогрессирование. В группе исследо-
вания оно сочеталось с ВГФС (n=6, 46,1%) или наблюдалось без него (n=3, 23%). Двое 
пациентов (15,3%) скончались от персистирующего ВГФС вопреки уменьшению опу-
холевой массы. Двое пациентов (15,3%) скончались от инфекционных осложнений. 
В группе контроля 12 (80%) пациентов умерли от прогрессирования и трое (20%) от 
других причин: сепсис, желудочно-кишечное кровотечение, у одного причина неиз-
вестна.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Представленная работа посвящена прогностической роли ВГФС у пациентов с 

диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой.
Публикаций, посвященных лечению агрессивных лимфом, осложненных ВГФС, 

мало. В реферативных базах присутствуют только отдельные клинические наблюде-
ния и небольшое количество статей, посвященных терапии смешанных групп. Кро-
ме того, большинство статей написано в странах Азиатско-Тихоокеанского региона,  
где течение лимфом и ВГФС может иметь особенности [21, 22].

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой  
в контрольной и исследовательской группах

Примечание: ДВККЛ-ВГФС – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, осложненная вторичным гемофагоци-
тарным синдромом.

Fig. 2. Overall survival of patients with diffuse large B-cell lymphoma in the control and study groups
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Синдром может развиться как в результате активного опухолевого процесса, так 
и вследствие осложнений лечения. У  пациентов с ответом на химиотерапию ВГФС 
может ассоциироваться с таргетными препаратами. Так, R. Noseda и соавторы пред-
ставили описание 38 пациентов с ВГФС после применения ингибиторов контрольных 
точек. Медиана развития – 6,7 недели после начала лечения [23]. Единственным тар-
гетным препаратом в представленной группе был ритуксимаб, который применялся 
у всех пациентов на разных этапах терапии. Он не приводит к вторичному гемофа-
гоцитарному синдрому. Напротив, ритуксимаб зачастую применяют в комплексной 
терапии ВГФС различной этиологии [24–26]. Низкоизбирательная химиотерапия 
практически не вызывает ВГФС.

В исследуемой группе трое пациентов умерли от ВГФС вопреки редукции опу-
холевой массы. Аналогичных пациентов наблюдали и другие исследователи  [27]. 
Вероятнее всего, у части пациентов причина ВГФС и лимфомы кроется в едином глу-
боком нарушении иммунной регуляции. Химиотерапия приводит к циторедукции, 
однако причина остается. Трансплантация аллогенных стволовых клеток позволяет 
вылечить часть пациентов с персистирующим ВГФС. Так, L. Fu и соавт. представили 
результаты аллогенной трансплантации у восьми пациентов с лимфомами и сохра-
нением ВГФС на фоне ответа на противоопухолевое лечение. Двухлетняя общая вы-
живаемость составила 50%  [28]. Выполнение аллогенной трансплантации пациен-
там с лимфомами и персистирующим ВГФС входит в согласительные рекомендации 
Международного гистиоцитарного общества [29].

В представленной работе подтверждено статистически значимое меньшее число 
увеличенных лимфоузлов при ДВККЛ-ВГФС. При этом частота экстранодального по-
ражения в обеих группах одинакова. В исследовании С. Shimazaki и соавт., опубли-
кованном в 2001 году, были представлены данные по 12 пациентам с В-клеточными 
лимфомами и ВГФС [17]. Только у двух пациентов присутствовала лимфаденопатия, 
а у остальных была увеличена печень и/или селезенка. Вероятнее всего, при ВГФС 
присутствуют биологические особенности опухоли, которые и выражаются в осо-
бенном клиническом паттерне.

ВГФС, как и любое тяжелое осложнение, ухудшает ранний прогноз пациентов. Это 
в полной мере проявилось и в представленном исследовании, и в работах других 
групп [30, 31]. Причина – полиорганная недостаточность из-за гиперцитокинемии. 
Быстрое купирование ВГФС может привести к улучшению прогноза. Поэтому двое 
пациентов до получения гистологической верификации диагноза с патогенетиче-
ской целью получали успешную монотерапию этопозидом. Это поднимает вопрос о 
необходимости модификации первичного лечения пациентов с лимфомами и ВГФС. 

В некоторых центрах проводят лечение по программам первичного ВГФС или же 
химиотерапию этопозидсодержащими режимами [31, 32]. В многоцентровом иссле-
довании Y. Miao и соавт. при анализе историй болезни 173 пациентов с лимфомами 
показано, что лечение по протоколам первичного ВГФС не привело к улучшению. 
Зато химиотерапия лимфомы с включением этопозида ассоциировалась с лучшей 
60-дневной общей выживаемостью  [31]. В  другой одноцентровой работе Y.  Song и 
соавт. при исследовании 66  пациентов с лимфомами показано преимущество по 
частоте общего ответа и по общей выживаемости после программной этопозидсо-
держащей химиотерапии лимфомы [33]. В группу сравнения в обеих работах вошли 
пациенты, получавшие режимы лечения без этопозида.
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В работе A. Zhao и соавт. проанализирована выживаемость 94 пациентов после 
химиотерапии лимфомы с этопозидом, без него и по программам ВГФС. Лучшие по-
казатели общей выживаемости были у пациентов, которым провели короткую этопо-
зидсодержащую химиотерапию, а потом полноценную программу лечения лимфо-
мы [32]. Поэтому введение этопозида с целью стабилизировать состояние на этапе 
диагностического поиска или включение препарата в первые 1–2 курса лечения мо-
жет быстро купировать гиперцитокинемию и предотвратить необратимые органные 
изменения. Вопрос о необходимости дальнейшего дифференцированного лечения 
остается открытым.

Значимость ВГФС в прогнозировании химиочувствительности требует дальней-
ших исследований. В проведенной работе результативность химиотерапии в обеих 
группах оказалась сопоставимой. Возможно, это обусловлено небольшим размером 
выборки. Хотя нельзя исключить и того, что биологические особенности опухоли 
влияют на количество вовлеченных узлов и клиническую картину в целом, но не  
влияют на химиочувcтвительность лимфомы. Аналогичные результаты получены в 
исследовании H. Shin и соавт.: частота общего ответа у 17 пациентов с разными ти-
пами лимфом, осложненными ВГФС, после лечения по программе СНОР составила 
58,8%, что в целом соответствует эффективности терапии пациентов без ВГФС [34]. 
Данные, полученные в малых группах пациентов, позволяют предполагать, что в 
случае своевременного купирования ВГФС прогноз пациентов с ДВККЛ не меняется. 
Точнее покажут исследования с более крупной выборкой. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Течение диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы, осложненной ВГФС, 

отличает меньший объем нодального поражения. Количество экстралимфатических 
очагов и баллов международного прогностического индекса, чувствительность к 
химиотерапии и выживаемость без прогрессирования аналогична группе контро-
ля. При отсутствии тяжелых необратимых органных изменений прогноз пациентов с 
ДВККЛ-ВГФС соответствует прогнозу без вторичного гемофагоцитарного синдрома, 
однако критически важно быстро купировать гиперцитокинемию. Поэтому на эта-
пе диагностического поиска или после верификации диагноза оправдана терапия с 
включением этопозида.
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