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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Гемофагоцитарный синдром (ГФС), или гемофагоцитирующий лимфоги-
стиоцитоз  – реакция тяжелого, но неэффективного воспаления. Гемобластозы (ГБ) 
относятся к частым причинам ГФС у взрослых.
Цель. Охарактеризовать прогноз, течение и оценить эффективность включения это-
позида в химиотерапию опухолевых заболеваний системы крови, осложненных вто-
ричным ГФС (ВГФС).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни паци-
ентов со злокачественными новообразованиями крови, осложненными ГФС. Всего 
исследован 31 пациент: медиана возраста 64 (19–90) года, 14 мужчин и 17 женщин. 
В  исследование включались пациенты только с активным опухолевым процессом: 
у 23 (74,1%) был дебют и у 8 (25,9%) первичная резистентность или рецидив гемо-
бластоза. Диагноз ВГФС верифицирован с помощью критериев H-Score и HLH-2004. 
Для  исследуемых пациентов сформирована группа контроля в соотношении 1  : 1, 
группы были сбалансированы по диагнозу, возрасту, стадии и проводимой химио-
терапии. Отдельно проанализирована общая выживаемость (ОВ) в исследуемой 
группе пациентов, получивших (n=13, 41,9%) и не получивших в составе программы 
лечения этопозид (n=18, 58,1%).
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Результаты. Общая выживаемость в группе ВГФС составила 19,2% с медианой 2,5 
(0,2–140) недели, а в группе контроля – 51,7%, с медианой наблюдения 39 (1–402) не-
дель (p<0,01). В группе ВГФС и контрольной частота химиочувствительности соста-
вила 51,6% и 83,8% соответственно (p<0,01). Различий в выживаемости без прогрес-
сирования не выявлено. В подгруппе пациентов, получавших этопозид, различий в 
ОВ с подгруппой контроля не было. У  пациентов с ВГФС, получавших лечение без 
этопозида, по сравнению с контрольной подгруппой ОВ была ниже и составила 5,5% 
с медианой 1 (0,2–140) неделя и 59% при медиане наблюдения 24 (1–402, p<0,01) не-
дели соответственно.
Заключение. У пациентов со злокачественным заболеванием системы крови ВГФС 
ассоциируется с химиорезистентностью и ухудшением выживаемости. Раннее вклю-
чение в терапию этопозида улучшает прогноз.
Ключевые слова: гемофагоцитарный синдром, гемофагоцитарный лимфогистиоци-
тоз, лимфома, лейкоз, ферритин, этопозид
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Hemophagocytic syndrome (HPS), or hemophagocytic lymphohistiocytosis, 
is a reaction of severe but ineffective inflammation. Blood malignancies (BlM) is among 
the frequent causes of GFS in adults.
Purpose. To characterize the prognosis, course and evaluate the efficacy of including 
etoposide in chemotherapy of BlM of the blood system complicated by secondary HPS (SHPS).
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лимфогистиоцитозом. Ретроспективное исследование «случай – контроль»
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	� ВВЕДЕНИЕ
Гемофагоцитарный синдром (ГФС, синоним – гемофагоцитарный лимфогистио-

цитоз) – реакция тяжелого, но неэффективного воспаления. ГФС относится к реак-
тивным гистиоцитозам и может быть первичным и вторичным (ВГФС) [1]. Первичный 
ГФС – это аутосомно-рецессивное заболевание, которое обычно развивается у детей 
первых лет жизни [2]. Вторичный может быть в любом возрасте. Злокачественные за-
болевания крови относятся к одной из самых частых причин ВГФС [3, 4].

Симптомы ГФС неспецифичны. Ему свойственно подострое начало с нарастаю-
щей системной воспалительной реакцией [5, 6]. В  диагностике используют крите-
рии HLH-2004 и H-Score [7–9]. Морфологический феномен гемофагоцитоза вопреки 
названию имеет второстепенное значение из-за низкой специфичности [5, 10, 11]. 
В лечении ВГФС используют глюкокортикостероиды, большие дозы внутривенного 
иммуноглобулина и циклоспорин А. Наиболее эффективный препарат, в том числе 
у пациентов без гемобластоза (ГБ), – этопозид  [12]. Считается, что его эффект обу-
словлен индукцией апоптоза в активированных клетках, в результате чего снижается 
гиперцитокинемия [13].

Значимость ВГФС в прогнозе злокачественных заболеваний системы крови не-
ясна. Встречаются предположения, что риск химиорезистентного течения гемобла-
стозов с ВГФС выше, поэтому необходима более интенсивная химиотерапия [18, 19]. 
Однако результатов сравнительных исследований пока не опубликовано.

Materials and methods. A retrospective analysis of case histories of patients with 
malignant neoplasms of blood system complicated by SHPS was performed. A  total of 
31 patients were included in the retrospective analysis: median age 64 (19–90) years, 14 
male and 17 female. Only patients with active disease were included in the study: 74.1% 
had an onset and 25.9% had primary resistancy or relapsed BlM. The diagnosis of SHPS was 
verified using H-Score and HLH-2004 criteria. A 1:1 balanced control group was formed for 
the studied patients in terms of diagnosis, age, stage and chemotherapy administered. 
The overall survival in the study group of patients who received (n=13, 41.9%) and did not 
receive etoposide (n=18, 58.1%) as part of the treatment program was analyzed separately.
Results. Overall survival (OS) in the SHPS-BlM group was 19.2% with a median of 2.5 
(0.2–140) weeks, and in the control group 51.7%, with a median follow-up of 39 (1–402) 
weeks (p<0.01). The rate of chemosensitivity was 51.6% and 83.8% in the SHPS-BlM and 
control groups, respectively (p<0.01). No differences in event-free survival were found. 
In  the subgroup of patients receiving etoposide, there were no differences in OS with 
the control subgroup. In patients with HFHS-GB treated without etoposide, the OR was 
5.5% with a median of 1 week (0.2–140). In the control subgroup, survival was 59%, with a 
median follow-up of 24 weeks (1–402, p<0.01).
Conclusion. In patients with malignant disease of the blood system, HGFS is associated 
with chemoresistance and low survival. In case of chemosensitivity, diease-free survival is 
similar to the control group. Early treatment with etoposide improves prognosis.
Keywords: hemophagocytic syndrome, hemophagocytic lymphohistiocytosis, ferritin, 
blood malignancy, HLH, etoposide
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	� ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Проанализировать течение злокачественных болезней системы крови, ослож-

ненных ГФС, и оценить эффективность этопозида в составе химиотерапии по срав-
нению с группой контроля.

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

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

Диагноз злокачественного заболевания был установлен на основании критериев 
ВОЗ. Диагноз «вторичный гемофагоцитарный синдром» устанавливался на основа-
нии критериев H-Score и HLH-2004. У всех пациентов при включении в исследование 
присутствовал активный опухолевый процесс. 

Всего в исследовательскую и контрольную группы включено 62 пациента. Группу 
контроля подбирали из архива СПБ ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31». 
Для исключения предвзятости контрольную группу формировали случайным обра-
зом без учета исходов. Каждому пациенту подобрана пара в соотношении 1 : 1 с ана-
логичным диагнозом, возрастом, стадией и проводимой химиотерапией. 

Пациенты получали лечение в СПБ ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31», 
СПБ ГБУЗ «Городская больница № 15», ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова» и ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова». Химиотерапия и сопроводи-
тельное лечение лимфом проводились в соответствии с Российскими клиническими 
рекомендациями. У двоих пациентов (13,3%) диагноз ВГФС был поставлен до опре-
деления триггера, в связи с чем проводилась патогенетическая терапия этопозидом 
100 мг внутривенно в соответствии с опубликованными рекомендациями [16]. Один 
пациент получил одно, а второй два еженедельных введения.

Для анализа значимости этопозида в лечении пациентов с гемобластозом, ослож-
ненным гемофагоцитарным синдромом (ГФС-ГБ), проведено разделение на подгруп-
пы. В первой (n=13, 41,9%) в составе химиотерапии или до нее проводилось лечение 
этопозидом. Во второй (n=18, 58,1%) этопозид не использовался.

Причины смерти устанавливали по результатам прижизненных и посмертных 
исследований. При  увеличении объема опухолевой массы, подтвержденном объ-
ективными методами, диагностировали прогрессирование  ГБ. Если выявляли очаг 
инфекции и/или гемокультуру, если нарастала концентрация С-реактивного белка 
и прокальцитонина, за причину смерти принимали сепсис. Если усиливались цито-
лиз, холестаз, цитопения и гиперферритинемия, не было ответа на противоинфекци-
онную терапию и убедительных признаков инфекции и прогрессирования, то при-
чиной смерти считали ВГФС. У части пациентов было сочетание нескольких причин 
летального исхода.

Общая выживаемость пациентов без предшествующей химиотерапии рассчи-
тывалась от верификации диагноза до смерти; выживаемость без прогрессирова-
ния определялась до рецидива, прогрессирования или гибели по любой причине. 
Медиана наблюдения для группы с выживаемостью более 50% рассчитывалась от 
верификации диагноза ВГФС до последнего контакта. Часть пациентов в группе кон-
троля в качестве первичного лечения получали глюкокортикостероиды с целью  
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сдерживания болезни. В этой группе начало программной химиотерапии считалось 
точкой цензурирования. Для пациентов с рецидивирующим или рефрактерным те-
чением заболевания периоды наблюдения рассчитывались от начала терапии вто-
рой и последующих линий.

Критерии включения. Возраст более 18 лет, наличие активного злокачественно-
го заболевания крови и вторичного гемофагоцитарного синдрома.

Конечные точки исследования. Первичной конечной точкой была оценка об-
щей выживаемости. Вторичные точки: химиочувствительность и значимость вклю-
чения этопозида в терапию ГФС-ГБ. Для  анализа конечных точек проведены срав-
нения частоты устойчивости к терапии, общей выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования. Проанализирована общая выживаемость подгрупп пациентов, 
получавших и не получавших этопозид, как внутри общей группы, так и в сравнении 
с подгруппами контроля.

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

Характеристика пациентов. Клинический и биохимический профиль пациен-
тов соответствовал описанным ранее проявлениям ВГФС [7, 17]. Всего в ретроспек-
тивный анализ вошли данные 31 пациента в исследовательской и 31 в контрольной 
группе. Общая характеристика представлена в табл. 1.

В спектре триггерных заболеваний преобладала диффузная В-клеточная крупно-
клеточная лимфома. Распределение по диагнозам и терапии представлено в табл. 2.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая выживаемость в группе ГФС-ГБ была ниже и составила 19,2% с медианой 

2,5 (0,2–140) недели. ОВ в группе контроля составила 48,3% с медианой 30 (1–350) 
недель. Графики общей выживаемости представлены на рис. 1.

Таблица 1
Общая характеристика пациентов группы контроля и группы пациентов с гемобластозом, 
осложненным гемофагоцитарным синдромом
Table 1
General characteristics of patients in the control group and the group of patients with hemoblastosis 
complicated by hemophagocytic syndrome

ГФС-ГБ Контроль р
Возраст, лет 64 (19–90) 64 (26–89) 0,6
Пол, муж. и жен. 14 и 17 15 и 16 1
Дебют ГБ 23 (74,1%)

–
Р/р формы ГБ 8 (25,9%)
Линии при р/р ГБ 1 (1–9)* 1 (1–11) 0,7

Примечания: * вместо медианы приведена мода; ГБ – гемобластоз; ГФС-ГБ – гемобластоз, осложненный гемофагоцитар-
ным синдромом; р/р – резистентные или рецидивные.
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Таблица 3
Причины смерти в группе контроля и пациентов с гемобластозами, осложненными 
гемофагоцитарным синдромом
Table 3
Causes of death in the control group and patients with hemoblastoses complicated by hemophagocytic 
syndrome

ГФС-ГБ Группа контроля
n (%) n (%)

Вторичный гемофагоцитарный синдром 4 (15,2) –
Вторичный гемофагоцитарный синдром в сочетании с:
	− прогрессированием
	− инфекционными осложнениями
	− инфекционными осложнениями и прогрессированием

11 (42,9)
2 (7,6)
2 (7,6)

–
–
–

Прогрессирование 4 (15,2) 11 (73,3)
Инфекционные осложнения 3 (11,5) 3 (20)
Метахронное злокачественное новообразование – 1 (6,7)
Всего 26 15

Примечание: ГФС-ГБ – гемобластоз, осложненный гемофагоцитарным синдромом.

Ведущей причиной летальности в группе ГФС-ГБ было сочетание прогрессиро-
вания гемобластоза и вторичного гемофагоцитарного синдрома. В группе контроля 
основная причина – прогрессирование (табл. 3).

Таблица 2
Распределение по диагнозам и терапии у пациентов со злокачественными новообразованиями 
системы крови, осложненными гемофагоцитарным синдромом
Table 2
Distribution by diagnosis and therapy in patients with malignant neoplasms of the blood system 
complicated by hemophagocytic syndrome

Диагноз, лечение N (%)
Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома
R-СНОР, n=6
PEP-C, n=4
Монотерапия дексаметазоном, n=5
R-B, n=1

16 (51,6)

Множественная миелома
LenDex, n=2 2 (6,4)

Острый промиелоцитарный лейкоз
AIDA, n=2 2 (6,4)

Лимфома маргинальной зоны
Монотерапия ритуксимабом, n=2 2 (6,4)

Лимфома Ходжкина
ABVD, n=1
PEP-C, n=1

2 (6,4)

Фолликулярная лимфома 1–2-го цитотипа
R-CVP, n=1
Монотерапия дексаметазоном, n=1

2 (6,4)

Анапластическая крупноклеточная лимфома
EPOCH, n=1
Гистиоцитарная саркома
СHOEP, n=1
Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, ассоциированная с ВИЧ
EPOCH, n=1
Острый В-лимфобластный лейкоз
Преднизолон, винкристин, циклофосфан (терапия сдерживания), n=1
Нодальная Т-клеточная лимфома из фолликулярных хелперов
СНОЕР, n=1

5 (16,4)

Всего 31
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Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с гемобластозом, осложненным гемофагоцитарным 
синдромом (ГФС-ГБ), и группы контроля
Fig. 1. Overall survival of patients with hemoblastosis complicated by hemophagocytic syndrome  
(HPS-GB) and the control group
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Рис. 2. Общая выживаемость в подгруппе ГФС-ГБ без включения в терапию этопозида,  
по сравнению с подгруппой контроля
Fig. 2. Overall survival in the HPS-GB subgroup without inclusion of etoposide in therapy, compared 
with the control subgroup
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Частота химиорезистентности в группе ГФС-ГБ была значимо выше, чем в группе 
контроля: 83,8% и 51,6% соответственно (p<0,01). Выживаемость без прогрессирова-
ния у пациентов с ответом на химиотерапию значимо не отличалась (р=0,3).

Проведено сравнение общей выживаемости внутри группы ГФС-ГБ в зависимо-
сти от наличия в терапии этопозида. У пациентов, получавших этопозид, улучшение 
общей выживаемости статистически незначимо (p=0,07).

При сравнении с подгруппами контроля выявлено, что прогноз пациентов, полу-
чавших лечение без этопозида, был хуже. ОВ составила 5,5% с медианой 1 (0,2–140) 
неделя, а в подгруппе контроля – 59% при медиане наблюдения 24 недели (1–402). 
График показан на рис. 2.

Напротив, применение этопозида в подгруппе ГФС-ГБ улучшило прогноз, при-
близив его к прогнозу подгруппы контроля. ОВ  пациентов c ГФС-ГБ с включением  
в терапию этопозида (n=13) составила 23%, а в группе контроля 38,4% (р=0,16) с ме-
дианой ОВ 9 (1–27) недель и 15 (1–44) недель (р=0,16) соответственно. 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный анализ посвящен влиянию ВГФС на течение и прогноз злокаче-

ственных заболеваний системы крови. 
В структуре представленной группы преобладают пациенты с лимфомами. 

В  основном представлены В-клеточные лимфомы, хотя считается, что ВГФС при 
Т-клеточных встречается чаще [18–22]. Вероятно, это связано c более агрессивным 
течением ТКЛ и ранней летальностью пациентов с ВГФС до верификации диагноза.

В представленной работе обнаружено, что химиорезистентность пациентов с 
ГФС-ГБ встречалась чаще, чем в группе контроля после аналогичной химиотерапии. 
В то же время выживаемость без прогрессирования была аналогична. В патогенезе 
ВГФС еще много неясного, и, возможно, в будущем выделят подтипы и ГФС, ассоции-
рованного с гемобластозами. Из них некоторые будут ассоциированы с неуклонным 
прогрессированием ГБ, а другие, напротив, с более благоприятным прогнозом.

ВГФС за счет гиперцитокинемии и полиорганной недостаточности может быть 
фактором ранней летальности, что отмечено как в представленной работе, так и в ис-
следованиях других групп [22, 23]. Это поднимает вопрос о необходимости модифи-
кации терапии пациентов. В первую очередь оправдано включение этопозида как с 
противоопухолевой, так и с целью патогенетического лечения. Поэтому в некоторых 
центрах для пациентов с ГФС-ГБ используют программы первичного гемофагоцитар-
ного синдрома или же химиотерапию этопозидсодержащими режимами [24, 25].

В представленной работе при анализе внутри группы улучшение общей выжи-
ваемости пациентов, получивших этопозид, было статистически незначимым. Воз-
можно, это связано с небольшой выборкой и высокой атрибутивной летальностью. 
Однако при сравнении с подгруппами контроля видно, что выживаемость пациен-
тов, получивших лечение без этопозида, была значительно хуже. Напротив: общая 
выживаемость после этопозидсодержащей терапии была лучше и соответствовала 
подгруппе контроля. Аналогичные результаты получены в работе Y. Miao и соавт., где 
было показано улучшение 60-дневной выживаемости в группе пациентов (n=173) с 
лимфомами при добавлении этопозида [23]. Преимущество по частоте общего отве-
та и по общей выживаемости после этопозидсодержащей терапии было доказано и 
в работе Y. Song и соавт. [25]. Вероятнее всего, в данном случае эффект этопозида не 
столько противоопухолевый, сколько противовоспалительный. 
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Добавление этопозида в качестве противоопухолевого препарата, в частно-
сти к режиму «R-CHOP», не улучает результаты лечения пациентов с лимфомами в 
целом  [26]. Поэтому целесообразность продолжения терапии с этопозидом после 
разрешения ВГФС нуждается в подтверждении. Оптимальным представляется под-
ход A. Zhao и соавт. В их работе проанализированы результаты лечения трех групп 
пациентов (n=94), получивших лечение по программе первичного ГФС, стандартную 
химиотерапию без этопозида или этопозидсодержащие курсы. Лучшие показатели 
общей выживаемости были у пациентов, которым провели короткую химиотерапию 
с этопозидом, а потом – полноценную программу лечения лимфомы [24]. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленной работе показано, что ВГФС ухудшает прогноз пациентов со зло-

качественными новообразованиями крови как сам по себе, так и за счет ассоциации с 
химиорезистентностью. Использование этопозида на этапе диагностического поиска 
или включение в первые 1–2 курса лечения может быстро купировать гиперцитоки-
немию и предотвратить необратимые органные изменения. Вопрос о необходимости 
дальнейшего дифференцированного лечения остается открытым. Необходимо про-
должение сравнительных исследований для определения оптимальной тактики. 

_________________________________________________________________________________________________
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