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Реферат

Актуальность: Экстранодальная диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) же-
лудка встречается в 60 % из числа всех поражений желудка лимфомой. В терапии применяют иммуно-
химиотерапию, лучевое и хирургическое лечение, но стандартов нет. В диагностике этого заболевания 
эндоскопический метод исследования является обязательным, но применение совмещенной пози-
тронно-эмиссионной и компьютерной томографии с 18F-ФДГ (ПЭТ/КТ) на разных этапах наблюдения 
и лечения, несмотря на наличие в российских рекомендациях указаний на их применение, мало осве-
щено в литературе.

Цель — оценка чувствительности, специфичности и диагностической точности ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
на этапах наблюдения и иммунохимиолучевого лечения больных экстранодальной ДВКЛ желудка. 

Материал и методы: Изучены непосредственные и отдаленные результаты лечения 23 первичных 
больных экстранодальной ДВКЛ желудка, получивших и закончивших иммунохимиотерапию по схеме 
R-СНОР и лучевое лечение в РНЦРХТ в период 2010–2018 гг. На всех этапах наблюдения проводили 
ПЭТ/КТ-исследование и фиброгастродуоденоскопию (ФГДС) у всех пациентов. 

Результаты: Общая и безрецидивная 5-летняя выживаемость всей группы больных экстранодаль-
ной ДВКЛ желудка составила 91,5  % и 100  % соответственно. Диагностическая точность ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ у больных экстранодальной ДВКЛ желудка до лечения составила 87 %, после иммунохимиоте-
рапии — 91,3 %, после лучевой терапии — 100 %. 

Заключение: Продемонстрирована высокая эффективность иммунополихимиолучевой терапии у 
больных экстранодальной ДВКЛ желудка. Показана целесообразность комплексного обследования у 
больных экстранодальной ДВКЛ желудка на всех этапах наблюдения и лечения для выработки долго-
срочного прогноза.
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ВведениеВведение

Частота экстранодальных неходжкин-
ских лимфом (НХЛ) увеличивается в по-
следние 20–30 лет, и одним из наиболее ча-
стых мест поражения является желудок [1]. 
В последние годы хирургическое лечение 
отходит на второй план и заменяется им-
мунополихимиотерапией (ИПХТ), которая 
улучшила результаты лечения экстрано-
дальной ДВКЛ с поражением желудка по 
критерию 5-летней беспрогрессивной вы-
живаемости с 45 до 60 % [2–4]. 

Совмещенная позитронно-эмиссион-
ная и компьютерная томография с 18F-ФДГ 
(ПЭТ/КТ) позволяет одновременно оценить 
структурные и метаболические измене-
ния органов и тканей. Высокое прогно-
стическое значение этого исследования на 
всех этапах течения заболевания показа-
но при лимфоме Ходжкина (ЛХ), однако у 
больных агрессивными неходжкинскими 
лимфомами результаты аналогичных ра-
бот неоднозначны, особенно при экстрано-
дальных поражениях. По данным Okuyucu 
et al [5], высокий исходный SUVmax у боль-
ных экстранодальными НХЛ при ПЭТ/
КТ являлся потенциальным фактором ри-
ска в плане ухудшения выживаемости; у 
6 больных ДВКЛ с поражением желудка 
SUVmax колебался от 10 до 40. По данным 
Ходжибековой М.М. [6], при локализации 
поражения ниже уровня диафрагмы чув-
ствительность ПЭТ/КТ в выявлении но-
дального и экстранодального поражения 
у больных ЛХ и агрессивными НХЛ су-
щественно превосходила КТ и состави-
ла 98,1 % и 68,5 % соответственно. В целом 
чувствительность ПЭТ/КТ в выявлении 
злокачественного поражения лимфатиче-
ских узлов и экстранодального поражения 
составила 97  % и 93,5  %, что превосходит 
таковую при КТ  — 87,3  % и 80,9  %. ПЭТ/
КТ-исследование эффективно дополняет 
результаты фиброгастроскопии при агрес-
сивной НХЛ желудка, но не при MALT-
НХЛ [7, 8]. Практически отсутствуют дан-
ные о диагностической точности ПЭТ/КТ 
при агрессивных экстранодальных лимфо-

мах с поражением желудка на разных эта-
пах клинического течения заболевания. 

Цель работы  — оценка чувствитель-
ности, специфичности и диагностической 
точности ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ у больных экс-
транодальной ДВКЛ с поражением желуд-
ка на разных этапах клинического течения 
заболевания и терапии.

Материал и методыМатериал и методы

Изучены непосредственные и отда-
ленные результаты лечения 23 первичных 
больных экстранодальной ДВКЛ желудка 
в возрасте 25–69 лет, получавших и закон-
чивших комбинированное лечение (ИПХТ 
+ лучевая терапия) в период 2010–2018 гг. в 
лечебных учреждениях Санкт-Петербурга. 
Согласно специальной стадирующей клас-
сификации лимфом желудка (табл. 1) [9], I 
стадия была выявлена у 8 больных, II ста-
дия — у 15 пациентов.

Признаки специфической интоксика-
ции наблюдали у 9 пациентов. 

Критериями включения были: пациен-
ты старше 18 лет с подтвержденным диа-
гнозом экстранодальной ДВКЛ желудка, 
получившие 3–4 курса ИПХТ и лучевую 
терапию 30–36  Гр на весь объем желудка 
и парагастральные лимфоузлы и вошед-
шие в полную или частичную ремиссию. 
Больные, получавшие хирургическое ле-
чение, а также с резистентностью к про-
веденному лекарственному лечению и с 
первичным прогрессированием на фоне 
первой линии ИПХТ, в исследование не 
включались. Критериями исключения так-
же были ВИЧ-инфекция и синхронные пер-
вично-множественные опухоли.

Поражение желудка наблюдали во всех 
его отделах в различных формах: экзофит-
ная, инфильтративная, инфильтративно-
язвенная,  смешанная. Кроме поражения 
желудка у больных II стадии в опухолевый 
процесс вовлекались: парагастральные 
лимфоузлы (10 пациентов), парааорталь-
ные лимфоузлы (8 больных), селезенка (4 
пациента). По критериям международно-
го прогностического индекса (возраст бо-
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лее 60  лет, повышенный уровень ЛДГ, во-
влечение свыше 1 экстранодального очага, 
ECOG ≥ 2) 10 больных относились к низко-
му, 13 пациентов  — к низкому, промежу-
точному уровням риска. Средний период 
наблюдения группы составил 48,0 ± 2,8 мес 
(от 13 до 84 мес).

Все больные получали ИПХТ по схе-
ме R-СНОР (3–4 курса) и дистанцион-
ную лучевую терапию, которую осу-
ществляли в РНЦРХТ на линейных 
ускорителях электронов с граничной энер-
гией 6 МэВ до суммарных очаговых доз 
30–36 Гр классическим обычным фракцио-
нированием в условиях 2D (10 больных) или 
3D-планирования (13 пациентов) на весь 
объем желудка и парагастральные лимфо-
узлы у всех больных. 

Фиброгастродуоденоскопию и ПЭТ/
КТ-исследования у всех больных проводи-
ли до лечения, через 2–3 нед после ИПХТ 
и через 3 мес после завершения лучевой 
терапии Результаты ПЭТ/КТ С 18F-ФДГ 
оценивали визуально согласно 5-бальной 
шкале Deauville (DС) с применением коли-
чественной методики — определения стан-
дартизированного показателя накопления 
(SUVmax). Интерпретация результатов ПЭТ/
КТ по шкале Deauville проводилась ком-
плексно с учетом клинических и исходных 

ПЭТ-данных. Согласно российским кли-
ническим рекомендациям по диагности-
ке и лечению лимфопролиферативных за-
болеваний 2018 г. [10], после завершения 
этапа лечения результаты DС =1, 2, 3 счи-
таются негативными и свидетельствуют о 
полной ремиссии; DС = 4, 5 с уменьшением 
уровня накопления 18F-ФДГ по сравнению 
с исходным в патологическом очаге свиде-
тельствует о частичном метаболическом 
ответе, а DС = 4, 5 с увеличением уровня 
накопления РФП или с появлением новых 
очагов — о прогрессировании заболевания. 
Лучевые реакции, непосредственные и от-
даленные результаты оценивали в соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ [11], критери-
ями Cheson [12–14], классификацией RTOG/
EORTC и шкалой CTC-NCIC [15]. Сравнение 
различий показателей проводили с приме-
нением критериев Фишера и Стьюдента, 
оценивали общую и безрецидивную выжи-
ваемость по методике Каплана–Мейера.

РезультатыРезультаты

Запланированная программа лечения 
больных, включённых в исследование, была 
полностью выполнена у всех 23 пациен-
тов. После ИПХТ полный ответ установ-

Таблица 1
Клиническая классификация лимфом желудочно-кишечного тракта

Clinical classification of extranodal gastrointestinal lymphomas

Стадии Степень поражения

I Опухоль в пределах желудочно-кишечного тракта (без пенетрации серозной оболочки),  
или одиночный первичный очаг, или множественные очаги в пределах одного органа

II

II1

Опухоль, выходящая за пределы желудочно-кишечного тракта, с вовлечением лимфатических 
узлов
Локальные лимфатические узлы: парагастральные в случае поражения желудка или мезенте-
ральные для лимфом любого отдела кишечника

II2 Отдаленные лимфатические узлы: парааортальные и паракавальные тазовые

II E Пенетрация серозного покрова в сочетании или без прорастания прилежащих органов: 
поджелудочная железа, ободочная кишка, печень; перфорация с перитонитом

IV Поражение желудочно-кишечного тракта с вовлечением супрадиафрагмальных лимфатических 
узлов или диссеминированные экстранодальные очаги с любым объемом поражения 
лимфатического аппарата
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лен у  17  (73,9  %), частичный  — у 6  (26,1  %) 
больных. После лучевой терапии у всех 
(100 %) больных получена полная ремиссия. 
Рецидивов заболевания выявлено не было 
при сроке наблюдения от 15 до 84 мес. 

Два пациента 57 и 68 лет умерли в ре-
миссии по основному заболеванию через 11 
и 43 мес наблюдения от осложнений ранее 
длительно существующей сердечно-сосу-
дистой патологии (инфаркт, сердечно-со-
судистая недостаточность). Вторую опу-
холь (аденокарцинома желудка) выявили у 
1 больной через 20 мес наблюдения; после 
успешного оперативного лечения больная 
находится в ремиссии в течение 84 мес. 

При среднем сроке наблюдения за боль-
ными 48±5,2 мес показатели 5-летней об-
щей и безрецидивной выживаемости со-
ставили 91,5±1,5 % и 100 % соответственно. 
Общие лучевые реакции легкой степени 
отмечены у всех пациентов в виде утомля-
емости, сонливости, снижения аппетита и 
не требовали перерыва в лучевом лечении, 
ранее эти симптомы не наблюдались. 

Из 23 исходно (до лечения) обследован-
ных больных экстранодальной ДВКЛ же-
лудка поражение этого органа по обоим 
диагностическим методам — ПЭТ/КТ и эн-
доскопическое исследование — выявлено у 
20 (87,0 %) пациентов; у 3 больных (13,0 %) по 
данным ПЭТ/КТ не обнаружено признаков 
поражения желудка при очевидном его на-
личии по данным эндоскопии. 

При анализе данных ПЭТ/КТ исход-
ный средний SUVmax в желудке составлял 
14,2±1,6 (2,0–26,6), причем в разных отделах 
желудка он отличался. У всех 20 больных 
с исходными данными ПЭТ/КТ о наличии 
поражения желудка после ИПХТ метабо-
лическая активность в желудке снижалась 
на 50–100 %.

После завершения ИПХТ у 17 из 23 
(73,9 %) обследованных на этом этапе лече-
ния пациентов получены результаты пол-
ного отсутствия поражения желудка, что 
полностью соответствовало клиническим 
и эндоскопическим данным, свидетель-
ствующим в пользу полной клинико-мета-
болической ремиссии. Следует отметить, 

что в этой группе 17 больных были и 3 па-
циента с исходными результатами ПЭТ/КТ, 
не указывающие на поражение желудка. У 
6 (26,1  %) больных после ИПХТ оставалась 
метаболическая активность в проекции 
желудка, которая у 2 пациентов сочеталась 
с отсутствием эндоскопических данных 
поражения этого органа, а у 4 больных — с 
наличием их. 

После проведения лучевой терапии у 
всех 23 (100 %) пациентов отсутствовало по-
ражение желудка как по результатам ПЭТ/
КТ, так и по данным клинико-эндоскопи-
ческого обследования, все они находятся в 
ремиссии в течение всего периода наблюде-
ния больных (15–84 мес).

В качестве примера на рис. 1, 2 и 3 пред-
ставлены ПЭТ/КТ-томограммы пациентки 
1959 г.р. с ДВКЛ желудка до лечения, после 
ИПХТ (через 3 нед) и после лучевой тера-
пии (через 3 мес), то есть после окончания 
химиолучевого лечения.

Чувствительность ПЭТ/КТ при пораже-
нии желудка у 23 больных экстранодаль-
ной ДВКЛ до лечения составила 87  %, по-
сле ИПХТ и лучевой терапии — по 100  %; 
специфичность до лечения  — 100  %, после 
ИПХТ — 89,5 %, после лучевой терапии — 
100  %. Таким образом, диагностическая 
точность ПЭТ/КТ при поражении желуд-
ка у 23 больных экстранодальной ДВКЛ, 
включённых в исследование, определяемая 
как частота правильных положительных 
(на наличие опухоли) и отрицательных (на 
ее отсутствие) ответов, составляет до лече-
ния 87 %, после ИПХТ — 91,3 %, после лу-
чевой терапии — 100 %. 

ОбсуждениеОбсуждение

Применение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ входит 
в алгоритм обследования больных лим-
фомами согласно российским клиниче-
ским рекомендациям по диагностике и 
лечению лимфопролиферативных заболе-
ваний 2018  г. [10]. Большинство лимфом, в 
том числе экстранодальная ДВКЛ с пора-
жением желудка, имеет высокую метабо-
лическую активность заболевания и, как 
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Рис. 1. ПЭТ/КТ-томограмма больной В. до лечения. Диагноз: Диффузная крупноклеточная 
В-клеточная лимфома с поражением желудка. При ПЭТ/КТ выявлено высокое патологическое 

накопление 18F-ФДГ (SUVmax = 26,6) в диффузно-утолщенных стенках желудка
Fig. 1. PET/CT-tomogram of patient V. before treatment. Diagnosis: Diffuse large-cell 

B-cell lymphoma with gastric lesion. PET/CT revealed a high pathological accumulation 
of 18F-FDG (SUVmax = 26.6) in the diffusely thickened walls of the stomach

Рис. 2. ПЭТ/КТ-томограмма больной В. после 4 курсов ИПХТ (через 3 нед) при ПЭТ/
КТ визуализируется минимальное остаточное накопление 18F-ФДГ (SUVmax = 5,4)

Fig. 2. PET/CT tomogram of patient V. after 4 courses of IPT (after 3 weeks), a minimal 
residual accumulation of 18F-FDG (SUVmax = 5,4) is visualized with PET/CT
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следствие этого, интенсивную аккумуля-
цию 18F-ФДГ в опухолевых очагах. Ранее 
нами была проведена оценка возможно-
стей ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в дифференциаль-
ной диагностике лимфом в зависимости 
от степени злокачественности с анализом 
уровня накопления РФП в опухолевых оча-
гах у больных с различными гистологиче-
скими типами заболевания [6]. Результаты 
ПЭТ/КТ при обследовании 180 больных 
НХЛ показали, что уровень накопления 
18F-ФДГ позволяет дифференцировать зло-
качественные лимфомы согласно степени 
ее агрессивности. Так, в группе больных с 
агрессивными НХЛ определялись высокие 
уровни показателя SUVmax по сравнению с 
пациентами индолентных типов заболева-
ния (12,1 ± 1,0 и 5,9 ± 0,9, p < 0,0001). Оценка 
исходной метаболической активности за-
болевания у больных экстранодальной 
НХЛ с поражением желудка, включенных 
в настоящее исследование, согласуется с 
результатами предыдущего исследования 
и еще раз доказывает высокую гиперфик-
сацию 18F-ФДГ в опухолевых очагах у боль-
ных агрессивными НХЛ  — среднее значе-
ние SUVmax в желудке составляло 14,2 ± 1,6 
(2,0–26,2) до начала лечения. В то же время 

у 3 больных (13,0  %) данные ПЭТ/КТ были 
отрицательными без признаков поражения 
желудка при очевидном его наличии по 
данным эндоскопии. 

Полученные результаты могут быть свя-
заны с малыми размерами очага и ранней 
стадией заболевания, и, учитывая физио-
логическое накопление РФП в стенках же-
лудка, аккумуляция 18F-ФДГ опухолью на 
этом фоне нивелируется. Также большое 
значение имеет правильная подготовка па-
циента к исследованию — желудок должен 
быть оптимально заполнен, стенки его рас-
правлены для правильной интерпретации 
гиперфиксации РФП в стенках желудка на 
фоне его физиологического накопления.

Положительный эффект противоопухо-
левой терапии имеет высокую взаимосвязь 
с метаболической активностью опухолевых 
очагов у больных лимфомами. Уже на ран-
них этапах лечения, при промежуточном 
ПЭТ/КТ-исследовании, можно предсказать 
эффективность лечения и дальнейший про-
гноз заболевания, так как гликолитическая 
активность опухоли у больных лимфома-
ми изменяется довольно быстро после на-
чала лечения, еще до того, как обнаружи-
вается изменение размера опухоли [16]. 

Рис. 3. ПЭТ/КТ-томограмма больной В. после химиолучевого лечения. При 
ПЭТ/КТ гиперметаболизма 18F-ФДГ в стенках желудка не обнаружено — 

полный метаболический ответ на полученное лечение
Fig. 3. PET/CT-tomogram of patient V. after chemoradiotherapy. In PET/CT, hypermetabolism of 18F-FDG 
was not detected in the walls of the stomach — a complete metabolic response to the treatment received

а б
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В настоящее время у больных с лимфопро-
лиферативными заболеваниями, активно 
накапливающими 18F-ФДГ при исходном 
сканировании, ПЭТ/КТ является стандар-
том для подтверждения полноты ремиссии 
после завершения химио- или химиолу-
чевого лечения. Особенно это важно для 
пациентов с наличием резидуальных опу-
холевых масс с целью дифференциальной 
диагностики остаточной опухоли, являю-
щейся 18F-ФДГ-позитивной и фиброзной 
18F-ФДГ-негативной ткани. 

Согласно результатам настоящего ис-
следования, после ИПХТ у 73,9  % пациен-
тов метаболической активности заболе-
вания не обнаружено. Однако у 6 (17,4  %) 
больных сохранялось повышенное нако-
пление РФП в проекции желудка, что было 
подтверждено данными эндоскопического 
обследования у 4 из них. После проведения 
лучевой терапии у всех 23 (100 %) пациентов 
отсутствовало поражение желудка как по 
результатам ПЭТ/КТ, так и по данным кли-
нико-эндоскопического обследования, все 
они находятся в ремиссии. 

ЗаключениеЗаключение

Продемонстрирована высокая эффек-
тивность иммунохимиолучевой терапии 
у больных экстранодальной ДВКЛ желуд-
ка. Чувствительность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
до лечения составила 87  %, после ИПХТ и 
лучевой терапии  — по 100  %; специфич-
ность до лечения — 100 %, после ИПХТ — 
89,5  %, после лучевой терапии  — 100  %. 
Диагностическая точность до лечения со-
ставляет 87 %, после ИПХТ — 91,3 %, после 
лучевой терапии — 100 %. Результаты про-
веденного нами исследования показывают 
эффективность ИПХТ и консолидирующей 
ЛТ у пациентов экстранодальной ДВКЛ с 
поражением желудка. При этом очевидна 
необходимость комплексного обследова-
ния больных с применением как ПЭТ/КТ, 
так и эндоскопического исследования на 
всех этапах наблюдения и терапии.
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Abstract
Introduction: Gastric extranodal diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is one of the most common 

types of lymphoma. The management of patients with DLBCL of s tomach includes immunochemotherapy, 
radiotherapy and surgery, but there is no standard approach. Endoscopy as a part of diagnostic work-
up is obligatory, but using positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) with 
18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) is not obligatory at different stages of observation and treatment. 

Purpose: To evaluate the diagnostic precision of PET/CT with 18F-FDG in both assesement and treatment 
stages for patients with extranodal DLBCL of stomach. Materials and methods. In this study we describe 
early and late therapeutic outcomes of 23 patients with primary extranodal DLBCL of stomach, treated in our 
center between 2010 and 2018, who received R-CHOP immunochemotherapy regimen. There were PET/CT 
and fibrogastroduodenoscopy (EGD) provided for all patients on every stage of assessment. 

Results: The diagnostic accuracy of PET/CT before the treatment was 87 %, after immunochemotherapy — 
91,3 %, after radiotherapy — 100 %. 

Conclusions: This study shows up the role of including PET/CT scan as an observation method for 
patients with extranodal DLBCL of stomach on each stage of treatment and response assessment, especially 
for long-term prognosis evaluation.
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