
34

MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0Редкие новообразования:  сложные клинические ситуации  и  выбор тактики лечения
Rare neoplasms: complex clinical situations and Selection of treatment tactics

34

DOI: 10.17650 / 2782‑3202‑2022‑2‑4‑34‑40  

ПЕРВИЧНАЯ КОжНАЯ ДИффУЗНАЯ В-КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ ЛИМфОМА, 
ТИП «НИжНИЕ КОНЕЧНОСТИ» (LEG TYPE), У ПАЦИЕНТКИ 80 ЛЕТ. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ

Ю.Е.  Рябухина1, Ф.М. Аббасбейли1, О.Л. Тимофеева1, П.А. Зейналова1, 2, А.Г. Жуков1

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111;  
2кафедра онкологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Юлия Евгеньевна Рябухина gemonk.yur@mail.ru

Первичная кожная диффузная В-крупноклеточная лимфома, тип «нижние конечности», диагностируется в 20–25 % 
случаев всех первичных кожных В-клеточных лимфом, преимущественно у женщин пожилого возраста (старше  
70 лет). Заболевание имеет агрессивное рецидивирующее течение и отличается от других вариантов худшим прогно-
зом. Стандартом противоопухолевой лекарственной терапии являются такие режимы, как R-CHOP и CHOP-подобные 
программы, включающие антибиотики антрациклинового ряда. Применение этих программ может ограничивать 
наличие сердечно-сосудистых и других сопутствующих заболеваний.
Из-за ограниченного выбора комбинаций противоопухолевых агентов, небольшой частоты выявления данного имму-
номорфологического варианта лимфопролиферативного заболевания и отсутствия единого алгоритма лекарствен-
ной терапии каждое клиническое наблюдение вызывает несомненный интерес.
В представленном клиническом наблюдении пациентке 80 лет с первичной кожной диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой, тип «нижние конечности», и сопутствующей патологией сердечно-сосудистой системы было проведено  
2 курса лекарственной терапии в режиме R-CVP без антрациклинов. Достигнут выраженный противоопухолевый 
клинический эффект в виде полной регрессии опухоли. Лечение не сопровождалось развитием значимой токсичности, 
что позволило продолжить терапию в полном объеме. 

Ключевые слова: первичная кожная диффузная В-крупноклеточная лимфома, тип «нижние конечности», противо-
опухолевая лекарственная терапия, антибиотики антрациклинового ряда, кардиотоксичность, режим R-CVP
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Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, is diagnosed in 20–25 % cases of all primary cutaneous B-cell lymphomas, 
primarily in elderly women (older than 70 years). The disease has aggressive recurrent progression and worse prognosis than other 
variants. The standard antitumor drug therapy are such regimens as R-CHOP and CHOP-like programs including anthracycline  
antibiotics. Use of these programs can be limited by the presence of cardiovascular and other concomitant disorders.
Due to the limited variety of combinations of antitumor agents, low frequency of diagnosis of this immunomorphological variant  
of lymphoproliferative disease and absence of a single algorithm of drug therapy, every clinical case is interesting and informative.
In the presented clinical case, an 80-year-old female patient with primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type,  
and concomitant pathology of the cardiovascular system underwent 2 courses of R-CVP regimen drug therapy without anthracyclines. 
A significant antitumor clinical effect was achieved in the form of complete tumor regression. Treatment was not accompanied  
by significant toxicity which allowed to complete therapy. 

mailto:gemonk.yur@mail.ru
mailto:gemonk.yur@mail.ru


35

MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0Редкие новообразования:  сложные клинические ситуации  и  выбор тактики лечения
Rare neoplasms: complex clinical situations and Selection of treatment tactics

35

Keywords: primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type, antitumor drug therapy, anthracycline antibiotics, cardiotoxi-
city, R-CVP regimen

For citation: Ryabukhina Yu.E., Abbasbeyli F.M., Timofeeva O.L. et al. Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma, leg type,  
in an 80-year-old female patient. Clinical case. MD-Onco 2022;2(4):34–40. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2782-3202-2022-2-4-34-40

ВВЕДЕНИЕ
Среди лимфопролиферативных заболеваний с пер-

вичным вовлечением кожи частота встречаемости  
В-клеточных лимфом составляет около 25 %. К первич-
ным кожным В-клеточным лимфомам (ПКВКЛ) относят: 
первичную кожную диффузную В-крупноклеточную 
лимфому, тип «нижние конечности» (ПКДВККЛ leg type), 
лимфому маргинальной зоны и первичную фолликуляр-
ную лимфому [1]. Все иммуноморфологические вариан-
ты ПКВКЛ имеют отличающиеся друг от друга клиниче-
скую картину, подходы к терапии и прогноз [2]. 

Составляя около 4 % всех вариантов кожных лим-
фом и 20 % случаев ПКВКЛ, ПКДВККЛ leg type наиболее 
часто развиваются у женщин старше 70 лет и имеют 
агрессивное рецидивирующее течение. Клиническая 
картина характеризуется быстро увеличивающимися  
в размерах пятнами, бляшками и узелками на коже  
в области нижних конечностей, образующими опухо-
левые узлы. ПКДВККЛ leg type отличается от других 
типов худшим прогнозом – 5-летняя общая выжива-
емость составляет менее 60 % [3, 4]. 

В лечении больных с локальными стадиями  
ПКДВККЛ leg type или при наличии сопутствующих 
заболеваний, не позволяющих выполнять системное 
лекарственное воздействие на опухоль, применяется 
лучевая терапия. При этом в 60–65 % случаев возни-
кают рецидивы [3]. 

Стандартом противоопухолевой лекарственной 
терапии являются такие режимы, как R-CHOP и CHOP-
подобные программы, однако их использование мо-
жет лимитировать наличие сопутствующей патологии, 
в частности кардиальной [5, 6]. В таких ситуациях ис-
следователями рекомендуется редуцировать дозы при-
меняемых в этих программах противоопухолевых аген-
тов [6] или использовать липосомальный доксорубицин 
с целью улучшения профиля токсичности [7]. В одном 
из исследований F. Grange и соавт. [8] показали увели-
чение 5-летней выживаемости пациентов с 38 до 74 % 
при добавлении в режимы противоопухолевой лекарст-
венной терапии ритуксимаба. При этом различий в час-
тоте общей выживаемости между группой пациентов, 
получавших ритуксимабсодержащую терапию с антра-
циклинами, и группой, в которой эти противоопухоле-
вые агенты отсутствовали, отмечено не было. 

Выбор программы лекарственной терапии при 
рецидиве или рефрактерном течении ПКДВККЛ  
leg type также затруднен, во многом за счет наличия 
сопутствующих заболеваний.  

В некоторых исследованиях показана эффектив-
ность иммуномодулятора леналидомида и ингибито-
ра тирозинкиназы Брутона – ибрутиниба [9, 10],  
а также ингибиторов иммунных контрольных точек 
(пембролизумаба) [11]. В одном из исследований  
C. Di Raimondo и соавт. [12] продемонстрировали 
эффективность комбинации ритуксимаба, леналидо-
мида и пембролизумаба в лечении рефрактерной ПКД-
ВККЛ leg type. 

Отсутствие единого алгоритма лекарственной те-
рапии ПКДВККЛ leg type, во многом обусловленное 
ограниченным выбором комбинаций противоопухо-
левых агентов, а также небольшая частота выявления 
данного иммуноморфологического варианта лимфопро-
лиферативного заболевания вызывают несомненный 
интерес к каждому клиническому наблюдению.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка Л., 80 лет, обратилась за консультаци-

ей гематолога в Клинический госпиталь «Лапино» группы 
компаний «Мать и дитя» в сентябре 2022 г. с жалобами 
на наличие опухоли на медиальной поверхности правого 
коленного сустава, которая появилась около 2 мес назад 
и прогрессивно увеличивалась в размерах. 

При осмотре пациентки обращало на себя внима-
ние наличие опухолевого образования на медиальной 
поверхности правого коленного сустава, с четкими 
неровными контурами, размерами 50 × 60 × 75 мм.  
В центре наблюдался язвенный дефект, дно которого 
покрывали вялые грануляции (рис. 1). 

Рис. 1. Опухоль на медиальной поверхности правого колен-
ного сустава размерами 50 × 60 × 75 мм
Fig. 1. Tumor on the medial surface of the right knee joint, size 50 × 
× 60 × 75 mm
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При обследовании в клиническом анализе крови па-
тологических изменений не выявлено: гемоглобин –  
139 г/л, лейкоциты – 7 × 109/л, тромбоциты – 254 × 
109/л. 

По данным компьютерной томографии правого 
коленного сустава: в мягких тканях на уровне сустава 
медиально визуализируется образование размерами 
62 × 40 × 52 мм с четкими контурами. Кости, обра-
зующие правый коленный сустав, имеют обычную 
конфигурацию и расположены правильно, с наличием 
заострений за счет краевых костных разрастаний, 
определяемых также по контуру сустава (рис. 2).

лимфоидный пролиферат, преимущественно из средне-
го и крупного размера клеток с округло-овальными  
и неправильной формы полиморфными ядрами, в неко-
торых из них имеются бластоидная структура хрома-
тина, 1 крупное ядрышко, расположенное центрально, 
либо 1–3 ядрышка, расположенных около кариолеммы. 
Эпидермотропизм не выявлен. Обнаруживаются апоп-
тотические тельца. Выявленные изменения имеют сход-
ство с так называемой картиной «звездного неба».

При последующем иммуногистохимическом иссле-
довании (рис. 4) выявлено, что клетки опухолевого 
пролиферата экспрессируют CD20 (диффузное выра-
женное мембранное окрашивание), BCL-6 (вариабель-
ное ядерное окрашивание), BCL-2 (диффузное выражен-
ное мембранно-цитоплазматическое окрашивание), 
MUM1 (диффузное выраженное ядерное окрашивание) 
и c-Myc (диффузное выраженное ядерное окрашивание 
90 % клеток). Индекс пролиферативной активности 
Ki-67 составляет 100 %. Опухолевые клетки не экс-
прессируют CD10, CD3, TdT, MCK. 

Рис. 2. Компьютерные томограммы правого коленного су-
става. Образование в мягких тканях размерами 62 × 40 × 
× 52 мм с четкими контурами
Fig. 2. Computed tomography images of the right knee joint. Lesion 
in the soft tissues, size 62 × 40 × 52 mm with sharp outline

б

а

а

б

Рис. 3. Гистологическое исследование биоптата (окраска 
гематоксилином и эозином): а – кожа с истонченным эпи-
дермисом и дермальным диффузным лимфоидным инфильт-
ратом (×100); б – клетки среднего и крупного размеров  
с полиморфными ядрами и 1–3 ядрышками у кариолеммы 
или 1 ядрышком, расположенным центрально (×400)
Fig. 3. Histological examination of the biopsy sample (hematoxylin 
and eosin staining): а – skin with thinned epidermis and dermal 
diffuse lymphoid infiltrate (×100); б – intermediate and large 
cells with polymorphic nuclei and 1–3 nucleoli near the karyolemma 
or one central nucleolus (×400)

По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза, а так-
же ультразвукового исследования периферических лим-
фатических узлов изменений, характерных для опу-
холевого процесса, выявлено не было.

Из сопутствующих заболеваний обращало на себя 
внимание наличие артериальной гипертензии II стадии 
с риском развития сердечно-сосудистых осложнений 3. 

Больной выполнена биопсия опухоли. При гисто-
логическом исследовании (рис. 3) выявлен диффузный 
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Заключение: гистологическая картина и иммуно-
фенотип опухоли соответствуют первичной кожной 
диффузной B-крупноклеточной лимфоме с поражени-
ем нижних конечностей (leg type).

Таким образом, на основании проведенного ком-
плексного обследования был установлен диагноз:  
ПКДВККЛ leg type с вовлечением мягких тканей пра-
вого коленного сустава, IA стадия. 

Учитывая возраст пациентки, а также наличие со-
путствующих заболеваний, применение антрациклинсо-
держащих программ повышало риск дальнейшего нару-
шения функций сердечно-сосудистой системы. 

Согласно Российским клиническим рекомендациям 
в отделении онкогематологии Клинического госпиталя 
«Лапино» с сентября по октябрь 2022 г. было проведено 
2 курса противоопухолевой лекарственной терапии  
в режиме R-CVP (ритуксимаб 375 мг/м2 внутривенно  
в 1-й день, циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно  
во 2-й день, винкристин 1,4 мг/м2 внутривенно  
во 2-й день, преднизолон 40 мг/м2 внутрь со 2-го по  
6-й дни). Перерыв между курсами – 21 день. 

На фоне проводимой терапии отмечен выражен-
ный положительный противоопухолевый клиниче-
ский эффект в виде полной регрессии опухолевого обра-
зования на медиальной поверхности правого коленного 
сустава и закрытия язвенного дефекта (рис. 5). 

Значимых побочных эффектов зафиксировано не было. 
Единственным осложнением явилась периферическая 
полинейропатия I степени. Индуцированная миелосу-
прессия отсутствовала. 

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование (×200): а – диффузная выраженная мембранная экспрессия CD20; б – диф-
фузная выраженная мембранно-цитоплазматическая экспрессия BCL-2; в – индекс пролиферативной активности (Ki-67) 
100 %; г – экспрессия c-Myc
Fig. 4. Immunohistochemical examination (×200): а – significant diffuse membrane CD20 expression (200); б – significant diffuse 
membrane and cytoplasmic Bcl-2 expression; в – proliferative activity index (Ki-67) 100 %; г – c-Myc expression

а б

в г

Рис. 5. Вид опухоли после 2 курсов противоопухолевой лекар-
ственной терапии в режиме R-CVP. Полная регрессия опухо-
ли. Стадия эпителизации раны
Fig. 5. Tumor after 2 courses of R-CVP regimen antitumor drug 
therapy. Complete regression of the tumor. Wound epithelializa-
tion stage
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В настоящее время лечение продолжено. После 
окончания 6-го курса в режиме R-CVP планируется 
выполнение контрольного обследования, включая маг-
нитно-резонансную томографию правого коленного 
сустава и позитронно-эмиссионную томографию, сов-
мещенную с компьютерной томографией. 

ОБСУжДЕНИЕ
Первичные кожные В-клеточные лимфомы по 

сравнению с нодальными В-клеточными лимфопро-
лиферативными заболеваниями имеют различные 
биологические и клинические признаки. Среди 
ПКВКЛ выделяют иммуноморфологические варианты 
как с индолентным течением, так и агрессивные  
с плохим прогнозом. 

В ряде исследований показано сходство в феноти-
пах между ПКДВККЛ leg type и диффузной В-крупно-
клеточной лимфомой, ABC-тип (ДВККЛ, ABC-тип) 
[13]. Реарранжировки гена c-myc, а также особенно-
сти микроокружения опухоли обусловливают плохой 
прогноз [14–16]. 

Вероятно, ввиду небольшой частоты выявления 
ПКДВККЛ leg type и отсутствия рандомизированных 
проспективных исследований единый алгоритм тера-
пии отсутствует. В лечении пациентов с впервые вы-
явленной ПКДВККЛ leg type применяют те же режимы 
противоопухолевого лекарственного воздействия, 
которые используются для терапии больных  
с ДВККЛ: R-CHOP и CHOP-подобные программы 
(включающие антибиотики антрациклинового ряда: 
доксорубицин или адриабластин). При наличии  
у больных патологии сердечно-сосудистой системы 
использование этих режимов вызывает сомнения в 
связи с повышенным риском развития кардиотоксич-
ности. Кумулятивная дозозависимая сердечная ток-
сичность наряду с миелосупрессией и желудочно-ки-
шечной токсичностью является важным побочным 
эффектом и может приводить к появлению тяжелой 
кардиомиопатии и застойной сердечной недостаточ-
ности. Риск развития хронической сердечной недоста-
точности повышается с увеличением возраста пациен-
тов, количества выполненных циклов химиотерапии, 
а также зависит от уже имеющихся кардиальных  
и других сопутствующих заболеваний (например, та-
ких, как сахарный диабет и гипертоническая болезнь) 
[17]. В связи с этим выбор программы противоопухо-
левой лекарственной терапии у пожилых пациентов 
с впервые выявленной ПКДВККЛ leg type нередко яв-
ляется сложным. 

В исследовании, проведенном D.L. Hershman  
и соавт. [18] и включившем 9500 пациентов с впер-
вые выявленной ДВККЛ, риск развития хронической 
сердечной недостаточности увеличивался на 29 %  
с каждым последующим введением доксорубицина. 
При этом статистически значимо чаще хроническая 

сердечная недостаточность развивалась у пациентов 
с гипертонической болезнью. 

Показано, что не только сердечно-сосудистая па-
тология, но и наличие других сопутствующих заболе-
ваний у пациентов с впервые выявленной ДВККЛ, 
получающих CHOP-подобные режимы лекарственной 
терапии, являются независимыми прогностическими 
факторами ухудшения общей выживаемости. Во мно-
гом это обусловлено интенсивностью проводимого 
лечения и развитием токсичности III–IV степени (пре-
имущественно фебрильной нейтропении и инфекци-
онных осложнений). Так, в исследовании, проведен-
ном A. Wieringa и соавт. [19], из 154 пациентов старше 
70 лет токсичность III–IV степени была зафиксирована 
у 53 % больных. При этом фебрильная нейтропения 
отмечалась в 27 % случаев, а инфекционные осложне-
ния – в 23 % случаев.  

Согласно российским и международным клиниче-
ским рекомендациям, одним из используемых режи-
мов лекарственной противоопухолевой терапии явля-
ется программа R-CVP (ритуксимаб, циклофосфан, 
винкристин, преднизолон), не содержащая антибио-
тики антрациклинового ряда.

В исследование K. Laribi и соавт. [20] было вклю-
чено 43 пациента в возрасте 80–93 лет с впервые вы-
явленной ДВККЛ и сопутствующими заболеваниями. 
У 12 из 43 пациентов на момент начала противоопу-
холевой терапии наблюдалась низкая фракция выбро-
са левого желудочка, у 23 пациентов – нарушение 
почечно-выделительной функции (снижение кли-
ренса креатинина), в 7 % случаев – нарушение функ-
ции печени. У 30 (70 %) из 43 пациентов было выяв-
лено более чем одно сопутствующее заболевание.  
У 18 (43 %) из 43 пациентов статус работоспособно-
сти составил 3 балла по шкале ECOG. Все пациенты 
получили от 6 до 8 циклов противоопухолевой лекар-
ственной терапии в режиме R-CVP. Общий ответ был 
достигнут у 58 % пациентов. Медиана общей выжи-
ваемости составила 26,4 мес, а выживаемости без 
прогрессирования – 11,2 мес. 

В представленном нами наблюдении у пациентки 
80 лет на момент начала лекарственной противоопу-
холевой терапии обращало на себя внимание наличие 
артериальной гипертензии II стадии с риском разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений 3. В связи  
с этим, а также на основании результатов ранее про-
веденных исследований, выбор был сделан в пользу 
режима R-CVP. На фоне проводимого лечения не за-
фиксировано развития значимых побочных эффек-
тов, за исключением токсической полинейропатии  
I степени, обусловленной применением винкристина. 
Это позволило соблюдать межкурсовой интервал и 
продолжить терапию, проводимую с выраженным 
положительным противоопухолевым клиническим 
эффектом. 
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ЗАКЛюЧЕНИЕ
Пациенты пожилого возраста с впервые выявлен-

ной ДВККЛ и ПКДВККЛ leg type представляют собой 
гетерогенную группу. Их биологический возраст мо-
жет отличаться от хронологического в силу сопутст-
вующих заболеваний, социально-экономических ус-
ловий, когнитивных и психологических факторов. 
Это необходимо учитывать при выборе программы 
противоопухолевой лекарственной терапии. 

Проведение проспективных рандомизированных ис-
следований позволит распределить пациентов в группы 

риска по развитию того или иного индуцированного 
химиотерапией осложнения и осуществлять адекват-
ный выбор режима противоопухолевого лекарствен-
ного лечения. 

Достижение оптимального баланса между эффек-
тивностью и токсичностью у больных пожилого воз-
раста может способствовать выполнению всей запла-
нированной программы терапии и повышению 
общей выживаемости.
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