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Введение. Первичные кожные В-клеточные лимфомы (ПКBКЛ)  — редкие лимфопролиферативные заболевания 
с разнообразными клиническими проявлениями, дифференциально-диагностическими алгоритмами, терапевтиче-
скими опциями и прогнозом.
Цель: охарактеризовать больных ПКBКЛ по клиническим, патоморфологическим и цитогенетическим параметрам.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы данные 57 больных ПКBКЛ, наблюдавшихся и/или по-
лучавших лечение в период с января 2011 по декабрь 2023 года, которые были включены в исследование Россий-
ской группы по изучению и лечению кожных лимфом.
Результаты. Наиболее распространенным подтипом была первичная кожная диффузная В-клеточная крупноклеточ-
ная лимфома (ПК-ДВККЛ) (40 %), а первичная кожная лимфома маргинальной зоны (ПК-ЛМЗ) и первичная кожная 
лимфома фолликулярного центра (ПК-ЛФЦ) составили 32 и 28 % соответственно. Долгосрочная общая выживае-
мость ПКBКЛ составила 90 % во всей группе. На момент верификации диагноза 42 из 55 больных имели показания 
к проведению терапии (при индолентных — в 33 %, при ПК-ДВККЛ — в 100 %). У 89 % больных был достигнут полный 
ответ после первой линии (ПК-ЛФЦ — 93 %, ПК-ЛМЗ — 94 %, ПК-ДВККЛ — 78 %). У больных ПК-ДВККЛ была эффек-
тивна химиотерапия по программе «mNHL BFM-90»: 5-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) и бессобытийная 
выживаемость (БСВ) составили 83 и 76 %. У больных ПК-ЛФЦ и ПК-ЛМЗ эффективность была установлена при ис-
пользовании хирургической резекции и лучевой терапии (5-летняя БРВ и БСВ составили 71 и 67 % соответственно). 
Выявлено увеличение риска развития рецидива/прогрессии на 40 % при поражении нижних конечностей при всех 
вариантах ПКBКЛ.
Заключение. При ПК-ЛФЦ и ПК-ЛМЗ наибольшую терапевтическую эффективность продемонстрировала лучевая 
терапия. У больных ПК-ДВККЛ применение различных режимов химиотерапии показало, что на этапе верификации 
диагноза наиболее результативна высокодозная химиотерапия. Локализация патологического процесса в области 
нижних конечностей ассоциируется с  повышенным риском развития рецидива при всех нозологических формах 
ПКВКЛ.
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Introduction. Primary cutaneous B-cell lymphomas (PCBCL) are a rare group of lymphoproliferative diseases with diverse 
clinical manifestations, differential diagnostic algorithms, treatment options, and prognoses.
Aim: to characterize patients with PCBCL according to clinical, pathomorphological and cytogenetic parameters.
Materials and methods. Data from 57 patients with PCBCL, who had been observed and/or treated between January 
2011 and December 2023, were retrospectively analyzed and included in the study conducted by the Russian Group for the 
Study of Cutaneous Lymphomas.
Results. The most common subtype was primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma (PC-DLBCL) (40 %), while pri-
mary cutaneous marginal zone lymphoma (PC-MZL) and primary cutaneous follicle center lymphoma (PC-FCL) accounted 
for 32 % and 28 %, respectively. The long-term overall survival rate of PCBCL was 90 % in the entire group and indicates 
a favorable prognosis for PCBCL. At the time of diagnosis verifi cation, 42 out of 55 patients had indications for therapy 
(33 % in indolent cases, 100 % in PCDLBCL). Of these, 89 % had a complete response after the fi rst line (PCFCL — 93 %, PC-
MZL — 94 %, PCDLBCL — 78 %). For patients with PCDLBCL, effi cacy was demonstrated when using systemic chemotherapy 
according to the mNHL BFM-90 protocol: 5-year disease-free survival (DFS) and event-free survival (EFS) were 83 % and 
76 %, respectively. For PCFCL and PCMZL, effi cacy was demonstrated with surgical resection and radiation therapy (5-year 
DFS and EFS were 71 % and 67 %, respectively). The analysis of the identifi cation of factors of the unfavorable course of the 
disease revealed an increase in the risk of recurrence/ progression by 40 % with lower limb damage in all PCBCL variants.
Conclusion. For PCFCL and PCMZL, radiation therapy demonstrated the highest therapeutic effi cacy. In patients with PCDLB-
CL, various chemotherapy regimens are indicated at the stage of diagnosis verifi cation, with high-dose chemotherapy being 
the most effective. Localization of the pathological process in the lower limbs is associated with an increased risk of relapse 
across all PCBCL subtypes.
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Введение
Первичные кожные В-клеточные лимфомы 

(ПКBКЛ) представляют собой группу лимфоид-
ных новообразований, происходящих из В-клеток 
без признаков внекожной генерализации на момент 
верификации диагноза. ПКBКЛ составляют 25–30 % 
всех случаев первичных кожных лимфом (ПКЛ) 
[1–3]. Согласно классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения и Европейской организации 
по исследованиям и лечению рака [4, 5] ПКBКЛ под-
разделяют на 3 основных типа, включая первичную 
кожную лимфому маргинальной зоны (ПК-ЛМЗ), 
первичную кожную лимфому фолликулярного цент-
ра (ПК-ЛФЦ) и первичную кожную диффузную 
В-клеточную крупноклеточную лимфому, тип ниж-
них конечностей (ПК-ДВККЛ). Эпидемиологические 
данные ПКBКЛ ограничены исследованиями неболь-
ших выборок больных [6]. По данным популяционно-
го анализа Программы США по надзору, эпидемио-
логии и конечным результатам [4] заболеваемость 
ПКBКЛ составляет 0,31 случая на 100 000 населения 
в год и 29 % от всех ПКЛ. Различия в частоте встре-
чаемости наблюдаются между данными отдельных 
групп исследователей и между разными странами. 
В крупном многоцентровом исследовании из Греции 
годовой показатель заболеваемости ПКBКЛ был 
оценен как 2,2 случая на 10 000 населения и 17,6 % 
от всех ПКЛ, заболевание преобладало среди жен-
щин. Кроме того, отмечена тенденция к росту забо-
леваемости: с 0,2 на 100 000 в год в 2009–2014 годах 
до 0,7 на 100 000 в год в 2020–2021 гг. [7].
При стадировании ПКBКЛ не используют класси-
фикацию Ann Arbor. В 2007 г. была опубликована си-
стема классификации TNM для первичных кожных 
лимфом, отличных от грибовидного микоза и син-
дрома Сезари, которая учитывает анатомическую 
распространенность, характер кожных элементов, во-
влечение лимфатических узлов и внутренних органов 
[8]. Проведение комплексного обследования биоптата 
кожного образования с применением расширенной 
панели антител позволяет дифференцировать подти-
пы ПКBКЛ. Дифференциальная диагностика внутри 
группы ПКBКЛ представлена в таблице 1.
Первичная кожная лимфома из клеток фолликуляр-
ного центра (ПК-ЛФЦ) — самая распространенная 
В-клеточная лимфома с первичным поражением кожи 
(около 60 % от всех ПКВКЛ). Клинически заболева-
ние характеризуется появлением на коже единичных 
опухолевых узлов, множественное поражение кожи 
не характерно и наблюдается лишь в 12 % случаев [9] 
(рис. 1). При первичной верификации диагноза необ-
ходимо исключение нодальной формы фолликуляр-
ной лимфомы со вторичным поражением кожи [10]. 
В большинстве случаев при ПК-ЛФЦ не встречается 
транслокация t (14;18) (q32q21), приводящая к пере-
стройке гена BCL2, даже в случаях гиперэкспрессии 

BCL2 [11, 12]. В единичных случаях нодальная фол-
ликулярная лимфома может манифестировать кож-
ными поражениями [13, 14]. Прогноз благоприятный, 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) составляет 95 %, 
но при поражении нижних конечностей прогноз ухуд-
шается и 5-летняя ОВ составляет 41 % [15].
ПК-ЛМЗ составляет 30 % от всех ПКBКЛ. 
Клиническая картина ПК-ЛМЗ характеризуется по-
явлением папул, пятен, бляшек и узлов, с гладкой по-
верхностью, расположенных на неизмененной коже 
туловища и конечностей (рис. 2). В 72 % случаев встре-
чаются множественные очаги. Внекожная генерализа-
ция процесса происходит редко — у 4–6 % больных, 
единичные случаи генерализации связаны с транс-
формацией ПК-ЛМЗ в крупноклеточную лимфо-
му [16]. Заболевание имеет благоприятный прогноз: 
5-летняя ОВ — 98 %. Описаны случаи регрессии кож-
ной лимфомы в результате антибактериальной тера-
пии [17–19].
ПК-ДВККЛ — редкое заболевание, составляющее 

10 % случаев всех ПКBКЛ. Название ПК-ДВКЛЛ, тип 
нижних конечностей, имеет историческое происхо-
ждение, т. к. впервые была описана преимущественная 
локализация на голенях. Средний возраст больных 
составляет 70 лет. ПК-ДВККЛ имеет схожие молеку-
лярно-генетические черты с диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) иммуноприви-
легированных органов (ДВККЛ ЦНС, яичка), и прак-
тически всегда относится к АВС-варианту ДВККЛ 
[2]. Заболевание манифестирует появлением плотных 
гиперемированных узлов на коже голеней. Высыпания 
могут быть как солитарными, так и множественны-
ми, поражать обе конечности (рис. 3). В 30 % случа-
ев очаги локализуются на других участках кожного 
покрова. Для ПК-ДВККЛ характерен быстрый рост 
очагов и кожная диссеминация процесса. В 50 % слу-
чаев в течение 18 мес. от манифестации заболевания 
возникает генерализация процесса с поражением лим-
фатических узлов, ЦНС, костей и других внутренних 
органов. Наиболее часто диагностируется поражение 
ЦНС (до 10,7 %). Частыми генетическими нарушени-
ями при ПК-ДВККЛ являются делеция гена CDKN2A 
(del9p21) и мутации MYD88, которые выявляются 
в 67–70 %. Транслокации с вовлечением локусов гена 
с-MYC, BCL-6 определяются примерно в 30 %, также 
встречается амплификация локуса гена BCL2 [20].
Прогноз при ПКBКЛ зависит от подтипа: при индо-
лентных вариантах (ПК-ЛФЦ, ПК-ЛМЗ) — благопри-
ятный, а при агрессивном (ПК-ДВККЛ, тип нижних 
конечностей) показатели выживаемости значительно 
ниже [23].
В настоящее время для лечения каждого подтипа 
ПКBКЛ используют широкий спектр терапевтических 
методов: от тактики наблюдения и локальной терапии 
(наружная местная терапия с применением глюкокор-
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Рис. 1. Первичная кожная лимфома фолликулярного 
центра
Fig. 1. Primary cutaneous follicle center lymphoma

Рис. 2. Первичная кожная лимфома маргинальной 
зоны
Fig. 2. Primary cutaneous marginal zone lymphoma

Рис. 3. Первичная кожная диффузная В-клеточная 
крупноклеточная лимфома, тип нижних конечностей
Fig. 3. Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, 
leg type

Таблица 1. Дифференциальная диагностика первичных кожных В-клеточных лимфом
Table 1. Differential diagnostic primary cutaneous B-cell lymphomas

Параметры
Parameters

ПК-ЛМЗ
PCMZL

ПК-ЛФЦ
PCFCL

ПК-ДВККЛ
PCDLBCL

Клинические параметры
Clinical parameters

Средний возраст 52 года
Mean age 52 years
Множественные очаги
Multiply lesions
Локализация на коже рук, ног, 
туловища
Localization on the hands, legs and trunk 

Средний возраст 50 лет
Mean age 50 years
Единичные очаги
Isolated lesions
Локализация на коже 
головы и туловища
Localization on the scalp and trunk 

Средний возраст 70 лет
Mean age is 70 years
Множественные очаги
Multiply lesions
Локализация на коже 
голеней
Localization on the legs

Морфологические 
параметры
Morphological parameters

Инфильтрат из центроцитов, 
лимфоплазмацитоидных 
и плазматических клеток
Infi ltrates of centrocytes, lymphoplasmocytes 
and plasma cells
Хорошо выраженная зона мантии
A well-defi ned mantle zone
Фолликулы с выраженной светлой 
и темной зоной
Follicles with a pronounced light and dark 
zone
Выявляются макрофаги с обломками 
ядер
Macrophages with fragments of nuclei are 
detected

Инфильтрат из центроцитов 
и центробластов
Infi ltrates of centrocytes and 
centroblasts
Могут быть резидуальные 
фолликулы
May be residual follicles
Может быть склероз
May be sclerosis

Инфильтрат 
из иммунобластных клеток
Infi ltrates of immunoblasts
Клетки с единичным 
ядрышком и обильной 
цитоплазмой
Cells with a single nucleolus and 
abundant cytoplasm
Нет резидуальных 
фолликулов
There are no residual follicles

Иммунофенотипические 
параметры
Immuphenotypic parameters

CD20+ CD79a+PAX5+CD10-BCL6– 
BCL2+

CD20+ CD79a+PAX5+CD10+, 
BCL6+, BCL2-, MUM1–, cIgM–

CD20+ CD79a+PAX5+BCL2+, 
MUM1+, BCL6+/–, CD10– cIgM+

Цитогенетические (FISH) 
параметры
Genetic (FISH) parameters

Транслокация IGH/MALT1 в 20 % 
[21, 22]
Translocation IGH/MALT1 in 20 % [21, 22]

Транслокация BCL2 10–15 %
Translocation BCL2 in 10–15 %

Транслокация генов MYC, 
BCL6
Амплификации BCL2
Translocation MYC, BCL6
Amplifi cation BCL2
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тикоидов, хирургическое удаление, лучевая терапия) 
до системной иммунохимиотерапии. Данные об эф-
фективности, прогностических факторах, результатах 
для каждого метода лечения ограничены и основаны 
на ретроспективных исследованиях, отдельных наб-
людениях, поэтому консенсус относительно подходов 
к терапии отсутствует [24–26].
Цель исследования: охарактеризовать больных 
ПКBКЛ по клиническим, патоморфологическим 
и цитогенетическим параметрам.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы данные 57 боль-
ных ПКBКЛ, наблюдавшихся и/или получавших ле-
чение в период с января 2011 по декабрь 2023 года, 
которые были включены в исследование «RusLyg» 
[27]. У всех больных был верифицирован диагноз 
кожной лимфомы на основании клинической кар-
тины, анамнеза заболевания, гистологического, им-
муногистохимического (ИГХ) исследований биоп-
тата опухолевого поражения кожи. Исследование 
B-клеточной клональности (n = 35, 61 %) определя-
ли по реаранжировкам вариабельного региона IGH 
(ПЦР-IGH) методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с мультиплексными системами праймеров 
«BIOMED-2» c последующим фрагментным анализом 
(капиллярным электрофорезом). Исследование лег-
ких цепей иммуноглобулина не выполняли по техни-
ческим причинам. С целью выявления хромосомных 
нарушений с вовлечением локуса гена c-MYC/8q24, 
BCL2/18q21, BCL6/3q27 и del17p13 выполняли флуо-
ресцентную гибридизацию in situ (Fluorescence in situ 
hybridization, FISH) в соответствии со стандартными 
протоколами (n = 19, 33 %). Для определения мутаций 
в гене ТР53 ДНК для исследований выделяли из биоп-
тата опухоли или срезов парафиновых блоков по стан-
дартной методике [28, 29]. Исследование выполнено 
у 4 больных с диагнозом ПК-ДВККЛ.
Лечение. Показания к терапии для индолентных 
форм были определены как наличие множествен-
ных очагов, размеры образования более 3 см, вне-
кожная диссеминация. Для ПК-ДВККЛ проводи-
ли терапию ввиду агрессивного характера течения. 
Варианты лечения ПКBКЛ включали (рутинная 
клиническая практика по принципу «по намерению 
лечить»): наблюдение, хирургическое удаление, лу-
чевую терапию, иммунотерапию (ритуксимаб), им-
мунохимиотерапию («RCHOP», «R-mNHL BFM-90», 
«FMC-R»). Выбор лечения осуществляли в зависимо-
сти от возраста, нозологической формы (индолент-
ная или агрессивная форма), распространенности 
(единичные или множественные очаги, внекожная 
генерализация). Радиотерапия предполагала прове-
дение конформного лучевого воздействия с суммар-
ной дозой облучения 20–25 Гр. Монотерапию ритук-
симабом проводили в дозе 375 мг/м 2 1 раз в неделю 

в течение 4–8 недель, длительность лечения зависела 
от времени достижения полного регресса опухоли. 
Химиотерапию по программе «FMC-R» проводили 
при внекожной генерализации ПК-ЛМЗ, 4-го курса 
в случае достижения полной ремиссии (ПР) после 
1-го или 2-го курса и 6 циклов — если ПР достигнута 
после 4 или 5-го курса. Химиотерапию по программе 
«R-CHOP» проводили при внекожной генерализации 
ПК-ЛФЦ и при лечении ПК-ДВККЛ у больных стар-
ше 60 лет, 4-го курса в случае достижения ПР после 
1-го или 2-го курса и 6 циклов — если ПР достигнута 
после 4-го или 5-го курса. Химиотерапию по програм-
ме «R-mNHL BFM-90» проводили при ПК-ДВККЛ 
у больных младше 60 лет, суммарно 4 курса [30].
Статистический анализ. При анализе данных были 
использованы стандартные методы описательной ста-
тистики, частотного и событийного анализа. ОВ оце-
нивали по времени от даты диагноза до даты смерти 
от любой причины или даты последнего контакта (цен-
зурирование). Безрецидивную выживаемость (БРВ) 
оценивали от даты первой ремиссии до даты первого 
неблагоприятного события (рецидива или смерти); 
больные, у которых не было неблагоприятных событий, 
были цензурированы на момент последнего контакта. 
Беспрогрессивную выживаемость (БПВ) оценивали 
от даты диагноза до даты первого неблагоприятного 
события (рецидива, прогрессии или смерти); больные, 
у которых не было зафиксировано неблагоприятного 
события, были цензурированы на момент последнего 
контакта. Анализ ОВ, бессобытийной, выживаемости 
(БСВ) БПВ, БРВ проводили с использованием оценок 
Каплана — Майера и критерия Log-Rank для сравне-
ния групп.

Результаты
Характеристика больных. Всего в исследование были 
включены 57 больных ПКBКЛ. Характеристики боль-
ных представлены в таблице 2.
Медиана наблюдения составила 51 мес. (от 7 
до 204 мес.). Наиболее распространенным подтипом 
ПКBКЛ была ПК-ДВККЛ (40 %), а ПК-ЛМЗ и ПК-
ЛФЦ составили 32 и 28 % соответственно. Для всей 
группы медиана возраста на момент верификации ди-
агноза составила 58 лет (24–91), для ПК-ЛФЦ — 61 год, 
ПК-ЛМЗ — 51 и ПК-ДВККЛ — 63 года. Соотношение 
мужчин и женщин было равным при всех формах.
Проведена оценка времени от появления первых 
симптомов до верификации диагноза. Медиана вре-
мени составила 24,3 месяца (от 1 до 247 месяцев мак-
симально).
Самыми распространенными локализациями были 
спина, грудь (33 %), нижние конечности (30 %), го-
лова и шея (26 %), верхние конечности (11 %). У 32 
(56 %) больных было одиночное поражение, в то вре-
мя как у 25 (44 %) больных было более одного пора-
жения.
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Результаты лабораторного обследования
У всех 57 больных выполнено ИГХ исследование 
для подтверждения диагноза и определения подтипа 
ПКBКЛ. При ПК-ЛФЦ в 56 % отсутствовала экспрес-
сия bcl-2, в 38 % определялась bcl-6, MUM1 — 19 %. 
При ПК-ЛМЗ — экспрессия bcl-2 определялась в 67 %, 
не выявлялась bcl-6, MUM1 — 17 %. При ПК-ДВККЛ 
экспрессия bcl-2 определялась в 70 %, bcl-6 — 22 %, 
MUM1–78 % (табл. 3). Индекс пролиферативной актив-
ности (Ki-67) в зависимости от подтипа: при ПК-ЛМЗ 
< 10 % был определен у 12 (24 %) больных, Ki-67 — 10–
50 % — 17 (34 %), Ki-67 > 50 % — 20 (40 %).
У 35 (61 %) из 57 больных выявлена В-клеточная кло-
нальность по генам тяжелой цепи иммуноглобулина 
(при ПК-ЛМЗ выявлены в 29 %, при ПК-ДВККЛ — 
в 38 %, при ПК-ЛФЦ — в 20 %). Исследование легких 

цепей иммуноглобулина не выполняли по техническим 
причинам. У 19 (33 %) больных было выполнено FISH-
исследование для изучения локусов генов: BCL2/18q21, 
BCL6/3q27, c-MYC/8q24, del 17p13. Ци  тогенетические 
аберрации выявлены только у больных ПК-ДВККЛ. 
У 2 больных были выявлены транслокации и ампли-
фикации с участием локуса c-MYC/8q24 и BCL6/3q27. 
Делеция 17p13 и перестройки с участием локуса гена 
BCL2/18q21 не были выявлены ни в одном случае 
(табл. 4).
По результатам секвенирования по Сэнгеру с целью 
поиска мутации гена ТР53 при ПК-ДВККЛ (n = 4) у 1 
(25 %) больного выявлены одновременно две патоген-
ные мутации ТР53 с высокой аллельной нагрузкой 
(G853A p.E 285K и c.741_742del insTT p.R 248W — 
48 и 23 % соответственно).

Таблица 2. Характеристики больных ПКВКЛ
Table 2. Characteristic of patients with PCBCL

Характеристики
Characteristics

Все ПКBКЛ
All PCBCL

ПК-ЛФЦ
PCFCL

ПК-ЛМЗ
PCMZL

ПК-ДВККЛ
PCDLBCL

Количество больных, n (%)
Number of patients, n (%) 57 16 (28 %) 18 (32 %) 23 (40 %)

Пол/Sex, n (%):
Мужской/Male 30 8 (50 %) 10 (55 %) 12 (52 %)
Женский/Female 27 8 (50 %) 8 (45 %) 11 (48 %)

Возраст на момент верификации диагноза, медиана, годы
The age at the moment of diagnosis verifi cation, median, years 58 (24–91) 61 (44–78) 51 (27–71) 66 (24–91)

Медиана времени от появления симптомов до верификации 
диагноза, мес.
The median time from the fi rst symptoms to diagnosis verifi cation (months)

24,3 16 20 4,5

Локализация
Волосистая часть головы, лицо, n (%)
Localization Scalp, face, n (%) 15 (26) 9 (56) 5 (28) 1 (4)

Туловище, n (%)
Trunk, n (%) 18 (32) 4 (25) 6 (33) 8 (35)

Верхние конечности, n (%)
Upper extremities, n (%) 18 (32) 1 (6) 4 (22) 1 (4)

Нижние конечности, n (%)
Legs, n (%) 18 (32) 2 (13) 3 (17) 13 (57)

Количество очагов при первичной диагностике
Единичные, n (%)
Localized, n (%) 30 (53) 11 (69) 11 (61) 8 (35)

Множественные, n (%)
Multiply, n (%) 27 (47) 5 (31) 7 (39) 15 (65)

Таблица 3. Результаты ИГХ-исследования
Table 3. Immunohistochemical study results

Маркер
Marker

ПК-ЛФЦ
PCFCL

ПК-ЛМЗ
PCMZL

ПК-ДВККЛ
PCDLBCL

Bcl2 44 % 67 % 70 %
Bcl6 38 % 0 % 22 %
MUM1 19 % 17 % 78 %
Ki-67    

<10 % 19 % 50 % 0 % 
≥10–≤50 % 63 % 28 % 9 %
>50 % 0 % 0 % 91 %
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Клиническое наблюдение 1. Больной Н., 77 лет. В 2015 г. 
заболевание дебютировало с появления опухолевого 
образования на левом плече и в области внутренней по-
верхности левого бедра. Биопсия образования позволи-
ла верифицировать диагноз ПК-ДВККЛ, тип нижних 
конечностей (по ИГХ алгоритмы — non-GCB типа). 
Было отмечено отсутствие экспрессии CD20, в связи 
с чем в протоколы терапии не был включен ритукси-
маб. Учитывая возраст, соматический статус, больно-
му проводили терапию по программе «CHOP», после 
3 курсов отмечена прогрессия заболевания (рост под-
кожного образования, пахово-бедренного лимфатиче-
ского узла). Интенсификацию терапии было выполнить 
невозможно, с паллиативной целью проведено удале-
ние опухолевых очагов с последующей лучевой терапи-
ей (лечение окончено в ноябре 2015 г.). В 2017 г. — реци-
див заболевания в виде появления новых образований, 
была начата терапия леналидомидом, через 2 мес. лече-
ния отмечено уплощение и частичная регрессия опухо-
левых кожных образований. Терапия была продолже-
на в течение 2 лет без признаков прогрессии. В 2019 г. 
появились новые образования на коже, выполнена их 
биопсия, верифицирован диагноз базальноклеточного 
рака, признаков кожной ДВККЛ не выявлено. Больной 
был цензурирован со статусом «жив» при сроке наблю-
дения 5 лет. Ретроспективно выполнено исследование 
мутаций гена ТР53 в первичном материале, в котором 
выявлены две патогенные мутации.

Результаты терапии
Показания к проведению специфической тера-
пии сразу после верификации диагноза были у 42 

из 57 больных ПКBКЛ (при индолентных в 33 %, тог-
да как при ПК-ДВККЛ — в 100 %). Варианты лечения 
были распределены следующим образом: лучевая те-
рапия выполнена у 11 (19 %) больных, хирургическое 
удаление — у 14 (25 %), иммунотерапия — у 7 (12 %), 
иммунохимиотерапия — у 24 (42 %) (табл. 5).
Пятилетние ОВ в группе индолентных (ПК-ЛФЦ 
и ПК-ЛМЗ) и агрессивных (ПК-ДВККЛ) лимфом со-
ставили 100, 100 и 76 % (95 % доверительный интервал 
(ДИ): 43–74), БСВ — 55, 68 и 49 % (95 % ДИ: 81–100), 
БРВ — 72, 49 и 52 % соответственно (рис. 4). Медиана 
наблюдения составила 51 мес. (от 1 до 204 мес.).
Для индолентных вариантов (ПК-ЛМЗ и ПК-ЛФЦ) 
выполнено сравнение эффективности первой линии 
при применении лучевой терапии и химиотерапии: 
5-летняя БРВ и БСВ составили 71 и 100 %, 67 и 100 % 
соответственно (рис. 5).

10 (48 %) больным ПК-ДВККЛ, тип нижних ко-
нечностей, проведена высокодозная химиотерапия 
по программе «mNHL BFM-90», общий ответ достиг-
нут в 100 % случаев. У 1 больного в связи с токсич-
ностью удалось выполнить только 1 курс химиотера-
пии с длительным межкурсовым интервалом (более 
2 мес.), во время которого произошла прогрессия за-
болевания, и далее больному проводили паллиативное 
лечение. У одной больной с трансформацией ПК-ЛФЦ 
в ПК-ДВККЛ возник поздний локальный рецидив 
после блоковой терапии. Оставшимся 13 больным вы-
полнены: «R-CHOP»/«CHOP» — 7, лучевая терапия — 
4, иммунотерапия — 2.
Для ПК-ДВККЛ была оценена сравнитель-
ная эффективность протокола химиотерапии: 

Таблица 4. Цитогенетическое и молекулярно-генетическое исследования.
Table 4. Genetic and molecular studies

Параметры
Parameters

Значение
Meaning 

Флуоресцентная гибридизация in situ BCL2/18q21, n = 19
Fluorescence in situ hybridization of BCL2/18q21, n = 19
Транслокация с участием локуса гена BCL2
Translocation involving BCL2 gene locus 

0

Трисомия/дупликация/амплификация BCL2
Trisomy/duplication/amplifi cation BCL2 4 (33,3 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ BCL6/3q27, n = 19
Fluorescence in situ hybridization of BCL6/3q27, n = 19
Транслокация с участием локуса гена BCL6
Translocation involving BCL6 gene locus 

2 (17 %)

Трисомия/дупликация/амплификация BCL6
Trisomy/duplication/amplifi cation BCL6 2 (17 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ с-MYC/8q24, n = 19
Fluorescence in situ hybridization of с-MYC/8q24, n = 19
Транслокация с участием локуса гена c-MYC
Translocation involving c-MYC gene locus 

2 (17 %)

Трисомия/дупликация/амплификация с-MYC
Trisomy/duplication/amplifi cation с-MYC 2 (17 %)

Флуоресцентная гибридизация in situ делеция/TP53, n = 4
Fluorescence in situ hybridization of deletion/TP53, n =4
Делеция 17p13/Deletion 17p13

0
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Таблица 5. Варианты терапии первой линии ПКBКЛ
Table 5. First-line treatment types

Лечение
Treatment

Все ПКBКЛ,
All of PCBCL

n = 57

ПК-ЛФЦ,
PCFCL
n = 16

ПК-ЛМЗ,
PCMZ
n = 18L

ПК-ДВККЛ,
PCDLBCL

n = 23
Радиотерапия, n (%)
Radiotherapy, n (%) 11 (19) 5 (31) 3 (17) 4 (17)

Хирургическое удаление, n (%)
Surgical excision, n (%) 14 (25 %) 3 (19) 11 (61)

Наблюдение, n (%)
Observation, n (%) 1 (2) 1 (100)

Иммунотерапия, n (%)
Immunotherapy, n (%)

Ритуксимаб n (%)
Rituximab, n (%) 4 (7) 1 (6) 3 (17)

Другие (в т. ч. интерферон α, леналидомид), n (%)
Others (interferon α, lenalidomide), n (%) 3 (5) 1 (6) 2 (9)

Иммунохимиотерапия:
Immunochemotherapy 24 (42)

R-FMC, n (%) 2 (4) 2 (11)
R-CHOP/CHOP, n (%) 11 (19) 5 (31) 6 (26)
R-mNHL BFM-90, n (%) 11 (19) 11 (48)

     
А/А                Б/В      В/С
Рис. 4. Параметры выживаемости в группе ПКBКЛ в зависимости от диагноза: А — ОВ, Б — БСВ, В — БРВ
Fig. 4. Parameters of survival in the PCBCL depending on the diagnosis: А — OS, В — EFS, С — RFS

Таблица 6. Частота достижения общего ответа в зависимости от вида терапии и по нозологическим формам
Table 6. Frequency overall response depending on the treatment and nosological forms

Лечение
Treatment

ПК-ЛФЦ
PCFCL
n = 15

ПК-ЛМЗ
PCMZL
n = 18

ПК-ДВККЛ
PCDLBCL

n = 23
Радиотерапия, n (%)
Radiotherapy, n (%) 4 (27) 3 (17) 3 (13)

Хирургическое удаление n (%)
Surgical excision, n (%) 7 (47) 7 (39)

Иммунотерапия, n (%)
Immunotherapy, n (%) 1 (7) 2 (11) 1 (4)

Иммунохимиотерапия, n (%)
Immunochemotherapy, n (%)

R-FMC 2 (100)
R-CHOP 5 (33) 4 (17)
R-mNHL BFM-90 10 (100)



288       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(3):  280–295 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

«R-CHOP»/«CHOP» против «R-mNHL BFM-90» — 
5-летняя ОВ, БРВ и БСВ составили 51 и 100 %, 
16 и 83 %, 18 и 76 % соответственно.
Вероятность рецидива в течение 5 лет во всей груп-
пе ПКBКЛ составила 40 % (95 % ДИ: 24–53). Чаще 
всего рецидивы случались в группе ПК-ЛМЗ (51 %). 
При анализе вероятности развития рецидива в одно-
факторном анализе ассоциированными параметрами 
явились стадия локализация и терапевтическое вме-
шательство.
Для определения предикторов прогноза в однофак-
торном анализе были исследованы следующие па-
раметры: локализация (нижние конечности против 
других локализаций, множественные очаги против 
одиночных, индекс пролиферативной активности 

Ki-67 < 10 %, Ki-67–10–50 %, Ki-67 > 50 %). Пятилетние 
БРВ и БСВ по параметру «локализация: нижние ко-
нечности против другое» для ПК-ДВККЛ состави-
ли 74 и 25 %, 75 и 21 % соответственно. Пятилетние 
БРВ и БСВ по параметру «локализация: нижние ко-
нечности против другое» для ПК-ЛФЦ составили 
100 и 67 %, 100 и 62 % соответственно. Пятилетние 
БРВ и БСВ по параметру «распространенность: мно-
жественные очаги против одиночных» для всей груп-
пы ПКBКЛ составили: 54 и 59 %, 52 и 59 % соответст-
венно. Пятилетние БРВ и БСВ по параметру «индекс 
пролиферативной активности: Ki-67 < 10 % против 
Ki-67 10–50 % против Ki-67 > 50 %» для всей группы 
ПКBКЛ составили 68, 60 и 54 %, 67, 60 % и 51 % соот-
ветственно (табл. 7).

           
      А/А            Б/В
Рис. 5. Сравнительная эффективность лучевой терапии против химиотерапии при ПК-ЛФЦ и ПК-ЛМЗ: А — БРВ, Б — БСВ
Fig. 5. Comparative effectiveness of radiation therapy versus chemotherapy in PCFCL and PCMZL: А — RFS, В — EFS

Таблица 7. Однофакторный анализ для определения прогноза
Table 7. Univariate analysis to determine prognosis

Параметр
Parameter

5-летняя БРВ
5-y RFS

5-летняя БСВ
5-y EFS

ПК-ДВККЛ локализация:
PCDLBCL localization:

Нижние конечности/Legs 74 %
P = 0,1348

75 %
P = 0,038

Другое/Others 25 % 21 %
ПК-ЛФЦ локализация: 
PCFCL localization:

Нижние конечности/Legs 100 %
P = 0,2969

100 %
P = 0,3458

Другое/Others 67 % 62 %
Распространенность/Dissemination 

Одиночные очаги/Solitary lesions 59 %
P = 0,1037

59 %
P = 0,076

Множественные очаги/Multiply lesions 54 % 52 %
Индекс пролиферативной активности:
Index proliferative activity:

Ki-67 < 10 % 68 % 67 %
Ki-67 ≥10–≤50 % 60 % 60 %
Ki-67 >50 % 54 % 51 %
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Не удалось получить интерпретируемый результат 
при проведении многофакторного анализа ОВ и БРВ. 
Ни одна из переменных не была отобрана в оконча-
тельную модель. Одной из причин такого результа-
та может являться небольшое количество событий 
при достаточно большом количестве ассоциированных 
друг с другом факторов, которые продемонстрирова-
ли свою прогностическую значимость по результатам 
однофакторного анализа и были включены в много-
факторную модель в качестве факторов-кандидатов. 
Для оценки влияния нескольких переменных на про-
гноз требуется дальнейшее наблюдение и расширение 
объема выборки.

Обсуждение
Результаты исследования «RuSLyG» позволяют оха-
рактеризовать клинические параметры, виды исполь-
зуемой терапии и их эффективность на территории 
РФ. Согласно международным данным [31] среди 
ПКBКЛ преобладают индолентные варианты: ПК-
ЛФЦ [5] или ПК-ЛМЗ, однако у 40 % больных в на-
стоящем исследовании была диагностирована ПК-
ДВККЛ, что, вероятнее всего, связано с некоторой 
излишней выборкой более агрессивных форм лимфом, 
наблюдавшихся у гематологов, в то время как индо-
лентные кожные ЛПЗ могут наблюдаться длительно 
у дерматологов [32].
Средний возраст на момент установления диагноза 
ПКВКЛ, по данным литературы [33], — 62 года, в на-
стоящем исследовании медиана возраста составила 
58 лет, не было различий в зависимости от подтипа 
ПКВКЛ.
Для полноценной верификации диагноза ПКBКЛ 
является обязательным выполнение гистологиче-
ского и ИГХ-исследований, в отличие от кожных 
Т-клеточных лимфом, особенно ранних стадий грибо-
видного микоза [34].
ПК-ЛФЦ, в отличие от нодальных В-клеточных 
лимфом, в большинстве случаев не имеют экспрессии 
bcl-2 на опухолевых клетках [35]. По данным настоя-
щего исследования в 44 % случаев выявлена повышен-
ная bcl-2. Однако по данным других групп исследо-
ваний на большом количестве больных при ПК-ЛФЦ 
до 30 % случаев являлись bcl-2-положительными [36]. 
Соответственно, случаи с морфологическими чер-
тами, нетипичными для ПК-ДВККЛ, индолентным 
клиническим течением, экспрессией bcl-2, невысоким 
Ki-67 (менее 50 %) представляют сложность для диф-
ференциальной диагностики внутри группы ПКBКЛ, 
и ряд авторов предлагают относить их не к ПК-ЛФЦ, 
а к ПК-ДВКЛЛ неспецифицированной.
Вторым по значимости в диагностике ПКBКЛ явля-
ется выполнение молекулярно-генетического исследо-
вания. По данным некоторых авторов [37], обнаруже-
ние В-клеточной клональности по генам тяжелой цепи 
иммуноглобулина методом ПЦР обладает высокой 

специфичностью (86–100 %), но меньшей чувствитель-
ностью (79 %) по сравнению с ИГХ-исследованием. 
В настоящей работе В-клеточная клональность по ге-
нам тяжелой цепи иммуноглобулина выявлена в 61 % 
случаев, при этом исследование легких цепей имму-
ноглобулина дополнительно выполнить не удалось. 
Отсутствие обнаружения В-клеточной клональности 
в остальных случаях по нашим данным может быть 
связано с использованием ДНК, выделенной из пара-
фина, что, как известно, снижает результативность 
исследования [38]. Для повышения чувствительности 
идентификации моноклональных В-клеток необходи-
мо дополнительно исследовать гены или рестрикцию 
легких цепей, в том числе с применением метода про-
точной цитометрии [39].
Показатели долгосрочной ОВ при ПКBКЛ соста-
вили 90 % во всей группе и свидетельствуют о благо-
приятном прогнозе ПКBКЛ. Несмотря на индолент-
ное течение большинства из них, в настоящей работе 
42 из 57 больных на момент верификации диагноза 
имели показания к проведению терапии. Из них у 89 % 
был достигнут полный ответ после первой линии 
(ПК-ЛФЦ — 93 %, ПК-ЛМЗ — 94 %, ПК-ДВККЛ — 
78 %), что совпадает с опытом иностранных групп ис-
следователей [23].
По частоте достижения общего ответа (ПР/частич-
ная ремиссия) самые высокие показатели достигнуты 
при применении системной химиотерапии (38 %) и ло-
кальных методов воздействия (25 %). Для больных ПК-
ДВККЛ эффективность была показана при примене-
нии системной химиотерапии по программе «mNHL 
BFM-90». Для ПК-ЛФЦ и ПК-ЛМЗ эффективность 
была показана при использовании хирургической ре-
зекции и лучевой терапии [40].
Была оценена сравнительная эффективность первой 
линии для индолентных ПКBКЛ по протоколам «лу-
чевая терапия» и «химиотерапия»: 5-летняя ОВ, БРВ 
и БСВ составили 100 и 100 %, 71 и 100 %, 67 и 100 % со-
ответственно. Таким образом, учитывая непрерывно 
рецидивирующей характер течения этих заболеваний, 
возможно применение радиотерапии с длительной ме-
дианой времени до следующей линии терапии при ми-
нимальных побочных эффектах [41].
При ПК-ДВККЛ, тип нижних конечностей, ввиду аг-
рессивного характера заболевания всем больным пока-
зано проведение химиотерапии. Европейская органи-
зация по изучению и лечению рака и Международное 
общество по изучению кожных лимфом рекомендуют 
лечение по программе «R-CHOP» [10]. Данных по эф-
фективности применения антрациклин-содержащих 
курсов в первой линии терапии немного. Интерпрета-
ция результатов осложняется разным количеством 
курсов, разными дозами препаратов и маленьким 
сроком наблюдения (до 2 лет). F. Grange. и соавт. 
[42] исследовали применение CHOP-подобных кур-
сов у 20 больных ПК-ДВКЛЛ, в 11 случаях дозы 
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противоопухолевых препаратов были редуцированы 
в связи с тяжелой сопутствующей патологией или по-
жилым возрастом. Частота ремиссий составила 75 % 
при сроке наблюдения от 4 до 65 мес. M. Wobser и со-
авт. [43] опубликовали результаты лечения по про-
рамме «R-СНОР» у 4 больных, у которых, несмотря 
на достижение первичного противоопухолевого от-
вета, в дальнейшем отмечалась прогрессия заболева-
ния. Опыт применения более интенсивных программ 
химиотерапии ограничен описанием единичных слу-
чаев. T. Okudaira и соавт. [44] сообщили о длительной 
ремиссии ПК-ДВККЛ после 6 курсов «CODOX–M», 
срок наблюдения составил более 2 лет.
В настоящем исследовании для ПК-ДВККЛ 5-лет-
няя ОВ, БСВ и БРВ при проведении химиотерапии 
по программе «R-mNHL BFM-90» против другого ле-
чения («R-CHOP»/«CHOP») составили 100, 51 и 76 %, 
при другом лечении — 18, 83 и 16 % соответствен-
но, что свидетельствует об эффективности высоко-
дозной химиотерапии при данной форме кожных 
В-клеточных лимфом. Недостатком настоящего иссле-
дования является небольшая выборка больных в срав-
ниваемых группах. Мутации p53 при ПКBКЛ встре-
чаются реже, чем при кожных Т-клеточных лимфомах 
(обнаруживаются при синдроме Сезари в 40 % случа-
ев). Например, при ПК-ЛФЦ мутации p53 являются 
редкими, тогда как при агрессивных формах, таких 
как ПК-ДВККЛ, тип нижних конечностей, они встре-
чаются чаще и могут составлять до 40 % случаев [45–
47]. В настоящей работе у больного с патогенной му-
тацией гена ТР53 в связи с возрастом и соматической 
патологией до получения результатов молекулярно-

го исследования проводилась терапия по программе 
«CHOP», однако противоопухолевый ответ не был до-
стигнут, и далее отмечалось непрерывно рецидивиру-
ющее течение заболевания.
При выполнении однофакторного анализа для иден-
тификации факторов риска развития рецидива/про-
грессии выявлено, что наличие множественных оча-
гов, Ki-67 > 50 % не влияли на показатели 5-летней БРВ 
и БСВ, в то время как поражение нижних конечностей 
при всех формах ПКBКЛ имело неблагоприятное вли-
яние, увеличивая риск развития рецидива/прогрессии 
на 34–40 %.
Таким образом, ПКBКЛ включает несколько нозоло-
гических форм, среди которых выделяют индолентные 
(ПК-ЛФЦ и ПК-ЛМЗ) и агрессивные заболевания. 
Основываясь на данных ретроспективного анализа, 
для ПК-ЛФЦ и ПК-ЛМЗ определены показания к спе-
цифической терапии, среди возможных опций кото-
рой эффективно было применение лучевой терапии. 
Больным ПК-ДВККЛ всегда на момент верификации 
диагноза проводили различные схемы химиотерапии 
ввиду агрессивного характера течения заболевания, 
среди которых наибольшей эффективностью отли-
чалась программа «mNHL-BFM-90», но необходимо 
учитывать небольшую выборку больных в настоящем 
исследования. При анализе идентификации факто-
ров неблагоприятного течения заболевания выявлено 
увеличение риска развития рецидива при поражении 
нижних конечностей при всех вариантах ПКBКЛ. 
Суммируя полученные данные, создан алгоритм тера-
пии ПКBКЛ (рис. 7), который применяется в клини-
ческой практике.
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