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РЕФЕРАТ
Стадирование лимфомы Ходжкина представляет собой 
основу для  выбора оптимальной программы лечения. 
Неотъемлемой частью стадирования в  течение долго-
го времени оставалась оценка костного мозга. Иссле-
дование вовлеченности костного мозга в  опухолевый 
процесс включает в  себя применение методов луче-
вой диагностики и  морфологического исследования 
его образцов, получаемых методом трепанобиопсии. 
На протяжении пяти десятилетий использования трепа-
нобиопсии отношение онкологов и гематологов к этой 
инвазивной и болезненной манипуляции остается про-
тиворечивым — от полного отрицания до необходимо-
сти проведения ее каждому или большинству пациентов. 
Данный обзор посвящен истории вопроса и  целесо-
образности применения трепанобиопсии у  больных 
классической лимфомой Ходжкина.
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ABSTRACT
The staging of Hodgkin lymphoma lays the groundwork for 
optimal treatment decision making. For a long time, bone 
marrow assessment has been an integral part of staging. 
The study of bone marrow involvement in tumor progres-
sion includes radiological method and morphological analy-
sis of its core biopsy samples. During the last fi ve decades of 
using bone marrow core biopsy, the attitude of oncologists 
and hematologists to this invasive and painful procedure re-
mained ambivalent between denying and affi  rming the need 
to carry it out in all or most Hodgkin lymphoma cases. The 
present review provides the historical background of bone 
marrow core biopsy and considers its appropriateness for 
patients with classical Hodgkin lymphoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфома Ходжкина (ЛХ) — моноклональная лимфо-
идная опухоль, поражающая лимфатическую систему. 
Частота ЛХ составляет около 10 % всех лимфом, 
достигая максимума (60 %) в возрастном интервале 
15–19 лет. Основную категорию первичных больных 
составляют молодые люди в возрасте 20–30 лет [1]. 
Успехи в терапии, достигнутые в течение последних 
30 лет, позволяют излечивать большинство (80 %) 
пациентов [2]. Основа успешного лечения ЛХ в тща-
тельном стадировании, одним из элементов которого 
является исследование костного мозга. Комплексная 
оценка вовлеченности костного мозга в опухолевый 
процесс включает в себя методы лучевой диагностики 
и морфологическое исследование его образцов, полу-
чаемых методом  трепанобиопсии (ТБ) подвздошной 
кости. Частота выявления опухолевого поражения 
костного мозга у первичных больных ЛХ зависит от 
множества факторов. Сообщаемая в литературе частота 
лежит в диапазоне от 2 до 15 % [3, 4]. Роль ТБ костного 
мозга, инвазивной и болезненной манипуляции, до сих 
пор оценивается специалистами по-разному.

ИСТОРИЯ ВОПРОСА И ТЕХНИЧЕСКИЕ 

АСПЕКТЫ БИОПСИИ КОСТНОГО МОЗГА

Археологические находки свидетельствуют о том, 
что хирургические операции на костях проводились 
уже на протяжении нескольких тысячелетий. Первые 
же попытки проникновения в кость с целью изучить 
костный мозг были предприняты всего лишь около 
100 лет назад в связи с появлением методов цитоло-
гического и морфологического исследований.

Одним из первых был итальянец G. Ghedini, который 
в 1908 г. с помощью хирургической ложки получил 
костномозговую субстанцию эпифиза бедренной 
кости, однако образец представлял собой преимуще-
ственно жировую ткань без признаков кроветворения 
[5]. В 1922 г. C. Seyfarth разработал иглу для пункции 
грудины, с помощью которой ему удалось приготовить 
мазки кроветворного костного мозга и блоки для 
гистологического исследования [6]. Российский врач 
М.И. Аринкин в 1927 г. выполнил пункцию грудины, а 
в 1929 г. опубликовал результаты 103 таких процедур, 
сообщив об отсутствии каких-либо осложнений [7]. 
М.И. Аринкин применял пункцию костного мозга не 
только при гематологических заболеваниях, но и для 
диагностики брюшного тифа и туберкулеза. Нельзя 
не отметить, что Военная медицинская академия, в ко-
торой работал М.И. Аринкин, знаменита выдающимися 
деятелями медицины, такими как основоположник 
отечественной физиологии И.М. Сеченов, физиолог, 
академик, лауреат Нобелевской премии И.П. Павлов, 
невролог и психиатр, основатель психотерапии в 
России В.М. Бехтерев, выдающийся гистолог А.А. Мак-
симов, и многими другими, включая работавшего там 
же врача С.П. Боткина, впервые описавшего клиниче-
ские проявления вирусного гепатита.

Со временем иглы для пункции грудины и методика 
ее проведения претерпели ряд изменений, в результате 

которых эффективность и безопасность манипуляции 
постепенно повышались. В частности, в 1931 г. M.J. Ar-
jeff модифицировал иглу, добавив к ней ограничитель 
глубины проникновения в ткани [8]. Независимо от 
него в СССР аналогичная игла была разработана выда-
ющимся гематологом И.А. Кассирским [9].

Однако пункция грудины позволяла получать об-
разцы костного мозга преимущественно для цитологи-
ческого исследования. Получение более информатив-
ного материала для полноценного морфологического 
исследования костного мозга стало возможным после 
появления методик игольной биопсии костей таза.

В костях таза содержится почти половина костного 
мозга тела человека. Несмотря на это, только в 1950 г. 
M.A. Rubinstein предложил использовать в качестве 
источника получения образцов костного мозга кости 
таза [10]. Наконец, в 1952 г. H.R. Bierman указал на заднюю 
верхнюю ость подвздошной кости как на оптимальную 
область для проведения биопсии костного мозга [11].

В 1971 г. иранец K. Yamshidi разработал иглу, с 
помощью которой эффективность биопсии и качество 
получаемого материала повышались существенно 
[12]. Принципиальная особенность иглы заключается 
в сужении внутреннего диаметра дистальной ее части 
в направлении к режущему концу. Конфигурация 
конца иглы позволяет относительно легко преодоле-
вать кортикальный слой кости, а форма просвета иглы 
обеспечивает надежное удерживание в нем образца, 
предотвращая его сдавливание [12].

В настоящее время иглы для аспирационной 
биопсии и ТБ костного мозга одноразового использо-
вания выпускаются множеством компаний, отличаясь 
лишь незначительными вариациями. Наиболее вос-
требованными остаются иглы типа Jamshidi.

ТБ задней верхней ости подвздошной кости имеет 
существенное преимущество перед биопсией передней 
верхней ости вследствие большего объема костного 
мозга [13]. Биопсия может быть продольной, с погруже-
нием иглы вдоль длинника кости, что позволяет полу-
чить образец ткани длиной до 3–5 см, или поперечной, 
с прободением внешнего и внутреннего компактных 
слоев кости. Длина образца ткани, получаемого с 
помо щью поперечной биопсии, равна ширине кости в 
месте биопсии и обычно не превышает 1 см. Продольная 
биопсия менее болезненна и позволяет получить зна-
чительный объем материала для морфологического 
исследования. Поперечная биопсия отличается большей 
болезненностью, однако обеспечивает гарантиро-
ванный захват материала в каждом случае [14].

При соответствующем обучении ТБ костного 
мозга может выполняться средним медицинским 
персоналом, что п озволяет экономить рабочее время 
врачей и финансовые затраты [15]. Подробное опи-
сание техники выполнения ТБ представлено в моно-
графии Ю.А. Криволапова [16].

ЦИТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

КОСТНОГО МОЗГА ПРИ КЛАССИЧЕСКОЙ 

ЛИМФОМЕ ХОДЖКИНА

Получен ие аспирата костного мозга технически 
менее сложно по сравнению с ТБ [14], что побудило 
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ряд исследований сравнительной диагностической 
ценности аспирата и трепанобиоптата костного мозга 
у больных ЛХ.

В проведенных работах убедительно показано, 
что чувствительность цитологической оценки кост-
ного мозга при ЛХ значительно уступает морфологи-
ческому исследованию. По этой причине получение 
аспирата костного мозга с целью стадировать ЛХ 
не оправдано [14, 15]. Наиболее вескими оказались 
результаты исследования, проведенного S.J. Howell 
и соавт., в котором опухолевое поражение костного 
мозга было диагностировано морфологически у 
50 (5,2 %) из 955 больных ЛХ и лишь у 5 (0,5 %) — 
цитологически [17]. Более того, все аспираты с 
цитологически подтвержденной ЛХ были получены 
только у больных с поражением костного мозга, уста-
новленным в результате морфологического исследо-
вания. Все это делает получение аспиратов костного 
мозга при стадировании ЛХ нецелесообразным [17]. 
Столь малая ценность аспиратов костного мозга 
обусловлена тем, что диагностические клетки Ходж-
кина и Рид—Штернберга в опухолевом субстрате ЛХ 
встречаются гораздо реже, чем при других лимфомах. 
Кроме того, получение цитологического материала из 
очага поражения ЛХ костного мозга затруднено часто 
встречающимся фиброзом, а также повышенной адге-
зией клеток лимфогранулемы [18].

ТРЕПАНОБИОПСИЯ КОСТНОГО МОЗГА 

В СИСТЕМЕ СТАДИРОВАНИЯ КЛАССИЧЕСКОЙ 

ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА

Несмотря на появление в течение последних трех де-
сятилетий ряда неинвазивных методов исследования 
костного мозга, морфологическая оценка образца, 
получаемого с помощью ТБ, является наиболее объ-
ективным методом оценки костного мозга. ТБ оста-
валась одним из элементов стадирования ЛХ вплоть 
до внедрения в клиническую практику позитронно- 
эмиссионной томографии (ПЭТ).

Частота обнаружения поражения костного мозга 
у первичных больных ЛХ зависит как от количества 
получаемых образцов костномозговой ткани у одного 
пациента, так и от размера образцов.

В 1975 г. R.D. Brunning и соавт. показали, что иссле-
дование материала, взятого из обеих подвздошных 
костей, повышает вероятность обнаружения опухоле-
вого поражения костного мозга на 13 % [19]. Бóльшая 
информативность двусторонней ТБ по сравнению 
с односторонней продемонстрирована также в 
крупном исследовании A. Levis и соавт., в котором 
ретроспективно оценивались данные обследования 
1161 больного ЛХ [20]. Всем пациентам была выпол-
нена двусторонняя ТБ. Поражение костного мозга 
зарегистрировано у 51 больного, при этом с обеих 
сторон — у 33 (65 %) из них, одностороннее — у 18 
(35 %). Приблизительно такое же соотношение поло-
жительных двусторонних ТБ к односторонним полу-
чено J. Wang и соавт. — 61 и 39 % соответственно [21].

В аналогичных работах, проведенных другими 
авторами, показано, что доля «упущенных» случаев 
поражения костного мозга при односторонней ТБ 

у разных контингентов больных ЛХ остается неиз-
менной и составляет около 1/4 всех случаев поражения 
костного мозга [22–24].

Кроме того, обнаружена прямая зависимость 
частоты выявления опухолевого поражения костного 
мозга от размеров взятого образца костномозговой 
ткани [25, 26].

К сожалению, ни в одной из приведенных выше 
работ [19–26] не нашли отражения причины большей 
информативности двусторонней биопсии костного 
мозга. Вместе с тем в исследовании D.J. Straus и соавт. 
среди таких факторов неблагоприятного прогноза, 
как низкий уровень гематокрита, высокий уровень 
лактатдегидрогеназы, массивное медиастинальное 
поражение, возраст старше 45 лет и поражение кост-
ного мозга, отмечено также вовлечение в опухолевый 
процесс подвздошных лимфатических узлов [27].

Этот аспект был изучен в работе А.А. Даниленко 
[28]. Обнаружена положительная корреляция между 
поражением костного мозга и вовлечением смежных 
лимфатических узлов. На основании результатов 
морфологического изучения материала, полученного 
при двусторонней ТБ, и УЗИ лимфатических узлов 
у 238 первичных больных ЛХ было установлено, что 
при вовлечении в опухолевый процесс подвздошных 
лимфатических узлов поражение костного мозга 
зарегистрировано приблизительно у половины этих 
пациентов. В то же время в группе без поражения 
подвздошных лимфатических узлов частота вовле-
чения костного мозга составила всего 2,5 %. Кроме 
того, при одностороннем вовлечении подвздошных 
лимфатических узлов все трепанобиоптаты, по ко-
торым подтверждалось поражение костного мозга, 
были получены с той же стороны. При двустороннем 
вовлечении подвздошных лимфатических узлов пора-
жение костного мозга установлено как с обеих сторон 
(чаще), так и только с одной стороны. Полученные 
данные позволили предположить, что распростра-
нение ЛХ на костный мозг костей таза происходит 
преимущественно смежно с пораженными лимфати-
ческими узлами. Такое предположение не находится в 
противоречии с общеизвестным фактом, что диагно-
стированное морфологически поражение костного 
мозга в подавляющем числе случаев регистрируется 
у больных с распространенными стадиями ЛХ [28], а 
также согласуется с особенностями распространения 
опухоли, представленными в публикации H.S. Kaplan 
[29].

Инвазивность и болезненность ТБ в сочетании с 
ее стоимостью и большим количеством «напрасных» 
биопсий побуждали исследователей изучать возмож-
ности ограничения круга показаний к ее проведению.

Дискуссии относительно целесообразности сохра-
нения ТБ в системе стадирования ЛХ ведутся уже в 
течение нескольких десятилетий. Мнения специали-
стов простирались от обязательного проведения ее 
всем первичным больным [23] до полного отрицания 
какой-либо ее целесообразности [30].

В 1971 г. на конференции в Ann Arbor (США) 
была принята система стадирования ЛХ, служившая 
основой для выбора стратегии терапии и давшая 
возможность сравнивать результаты лечения, про-
водимого разными исследователями. В рамках кон-
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ференции были также приняты критерии для прове-
дения ТБ костного мозга, наличие которых сопряжено 
с наибольшей вероятностью поражения костного 
мозга. Это повышенный уровень щелочной фосфа-
тазы, необъяснимая другими причинами анемия 
либо иная цитопения, рентгенологические  и/или 
сцинтиграфические признаки поражения костей, 
генерализованный процесс (≥ III стадии), наличие 
симптомов интоксикации [31].

Сравнительная редкость выявления опухолевого 
поражения костного мозга у больных ЛХ стала при-
чиной того, что работы того периода относительно 
распространения ЛХ на костный мозг были посвя-
щены в основном критической оценке эффективности 
обозначенных критериев.

В крупном исследовании R. Bartl и соавт., осно-
ванном на результатах обследования 661 больного 
ЛХ, повышенный уровень щелочной фосфатазы был 
у 24 % пациентов с отрицательным результатом ТБ и 
всего лишь у 51 % — с положительным [26]. Это по-
будило авторов предложить ограничить контингент 
больных для проведения биопсии костного мозга 
только пациентами с симптомами интоксикации, 
панцитопенией или гепатомегалией [26].

В свою очередь, E.A. Macintyre и соавт. установили, 
что результаты ТБ привели к изменению тактики ле-
чения менее чем у 1 % из 613 обследованных больных 
[30]. Столь малое влияние ТБ на выбор терапии ЛХ 
позволило авторам заключить, что проведение ру-
тинной ТБ нецелесообразно. Данное мнение можно 
считать в большой степени условным, т. к. работа 
осуществлена с проведением преимущественно од-
носторонних ТБ.

К такому же выводу пришли M.R. Hines-Thomas и 
соавт., в исследовании которых лишь у 7 из 21 (3 % 
от 228 включенных в исследование) больного ЛХ с 
поражением костного мозга стадия была изменена 
на IV, а программа лечения претерпела изменение 
только у 1 пациента. Кроме того, 5-летняя общая 
выживаемость пациентов с IV стадией заболевания с 
поражением костного мозга или без него была иден-
тичной [32].

Напротив, оценив эффективность всей совокуп-
ности принятых в Ann Arbor критериев для прове-
дения ТБ и основываясь на данных обследования 
182 больных, M.E. Ellis и соавт. подсчитали, что 
чувствительность критериев составила 100 %, в то 
время как специфичность — 40 %. Без проведения 
каких-либо сопоставлений авторы с удовлетворением 
восприняли высокий уровень чувствительности 
критериев, оставив без комментариев их низкую 
специфичность [33]. Необходимо заметить, что в этом 
исследовании оценивалась совокупность критериев, в 
то время как больные с полным набором критериев 
встречаются крайне редко.

Роль стадии ЛХ в качестве показания для ТБ была 
проверена D.C. Doll и соавт., в работе которых серия 
рутинных ТБ проведена у 120 первичных больных 
ЛХ [34]. Частота морфологически выявленного пора-
жения костного мозга составила 13 %. У всех больных 
с поражением костного мозга имелись симптомы 
интоксикации и распространенные стадии заболе-
вания. В то же время поражения костного мозга не 

обнаружено ни у одного из 59 больных со стадиями 
IA и IIA, что соответствовало критериям, принятым в 
Ann Arbor [34].

Между тем не нашло убедительного под-
тверждения предложенное в качестве критерия 
для проведения ТБ массивное поражение лимфати-
ческих узлов. В крупное германское исследование 
R. Munker и соавт. было включено 2307 первичных 
больных ЛХ [35]. Опухолевое поражение костного 
мозга обнаружено у 135 (5,8 %) пациентов. Частота 
поражения костного мозга по трепанобиоптату у 
больных с массивным поражением лимфатических 
узлов средостения оказалась наиболее низкой (3,7 %) 
при IV стадии ЛХ по сравнению с другими критериями 
(наличие симптомов интоксикации, поражение более 
двух лимфатических зон, массивное поражение селе-
зенки). По мнению авторов, это объясняется тем, что 
большая опухолевая масса в средостении характерна 
для морфологического варианта нодулярного скле-
роза, при котором поражение костного мозга встре-
чается реже, чем при смешанно-клеточном варианте 
[35].

К сожалению, в статье не сообщается система при-
менения ТБ (одно- или двусторонняя). Необходимо 
также отметить, что одной из особенностей смешан-
но-клеточного варианта является максимальная 
распространенность ЛХ по лимфатическим узлам, 
включая подвздошные, что и может быть причиной 
более высокой частоты поражения костного мозга по 
трепанобиоптату при этом морфологическом вари-
анте.

Недостаточная популярность критериев для 
проведения ТБ среди врачей побудила M.R. Howard и 
соавт. провести в 1995 г. опрос 620 гематологов и он-
кологов Великобритании относительно их практики 
применения ТБ у больных ЛХ [36]. Анализ полученной 
информации показал, что количество проводимых ТБ 
было обратно пропорционально числу пациентов с 
ЛХ, обратившихся к врачу в течение года. В частности, 
лечение больных ЛХ в Великобритании проводили 
преимущественно онкологи, применявшие ТБ при-
близительно в 2 раза реже, чем гематологи. Таким 
образом, понимание отсутствия необходимости ТБ 
при стадировании ЛХ зависело от клинического 
опыта специалиста. Кроме того, недостаточная 
чувствительность предложенных в Ann Arbor кри-
териев стимулировала врачей на поиск собственных 
ориентиров. Основным стимулом для проведения 
ТБ врачами Великобритании служила цитопения, 
особенно тромбоцитопения. Кроме того, ТБ выпол-
нялась при большой вероятности участия больных в 
протокольном исследовании, а также у имевших пер-
спективу проведения высокодозной химиотерапии 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток [36].

Исследование еще одного критерия — поражения 
костей при ЛХ, диагностируемого с помощью тради-
ционной рентгенографии, — нашло свое отражение 
лишь в небольшом количестве работ с малым числом 
больных, что исключало возможность полноценной 
статистической обработки полученных результатов. 
Рентгеносемиотика костных поражений при ЛХ хо-
рошо представлена в литературе [37–40].
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В свою очередь, сцинтиграфия костей на основе 
радиофармпрепаратов, тропных к костной ткани, 
отличается слабой специфичностью, вследствие чего 
требуется рентгенологическое и/или морфологиче-
ское подтверждение [41].

Несмотря на то что костный мозг и костная ткань 
имеют тесную анатомо-функциональную связь, в кли-
нической классификации ЛХ предлагалась незави-
симая оценка опухолевого поражения этих структур. 
Связано это было, вероятно, с тем, что костный мозг 
является объектом исследования патоморфологов, в 
то время как скелет — рентгенологов. Участие двух 
групп разных специалистов в определенной степени 
затрудняло обобщение полученных данных. Воз-
можно, это обстоятельство служит одной из причин 
представления врачей о том, что цитологическая и 
морфологическая характеристики образца костного 
мозга отражают состояние кроветворения в целом.

Одной из первых работ, посвященных этой про-
блеме, было исследование, проведенное A. Ferrant 
и соавт., в котором авторы предприняли попытку 
изучить взаимосвязь между поражением костного 
мозга и нарушением костной структуры в группе из 
38 больных ЛХ [42]. Методология работы заключа-
лась в проведении прицельных ТБ доступных для 
этой операции участков скелета, соответствовавших 
выявленным рентгенологически и/или сцинтигра-
фически очагам поражения костей. Морфологический 
материал удалось получить из 11/14 зарегистриро-
ванных очагов поражения в кости. В образцах, взятых 
вне очагов поражения кости, костный мозг не имел 
признаков вовлечения в опухолевый процесс. На ос-
новании полученных данных авторы высказали пред-
положение о том, что костные изменения являются 
следствием поражения костного мозга, и предложили 
для повышения эффективности его выявления под-
вергать ТБ обнаруживаемые рентгенологически очаги 
поражения костей [42]. К сожалению, предложение 
авторов сводилось лишь к необходимости морфоло-
гической верификации очагов костного поражения и 
не вносило изменений в систему стадирования ЛХ.

Противоположный методологический подход 
применен в работе А.А. Даниленко, в которой ру-
тинная ТБ была проведена у 239 первичных больных 
ЛХ, включая 61 пациента с поражением костей. ТБ у 
больных с признаками остеодеструкции проводилась 
избирательно вне очагов костного поражения, зареги-
стрированных в костях таза. В итоге морфологически 
обнаруженное поражение костного мозга в группе 
пациентов без признаков остеодеструкции встреча-
лось статистически значимо чаще (n = 14; 8 %), чем 
у пациентов с очаговым поражением костей (n = 1; 
1,5 %). Статистическая значимость исследования 
повышалась в связи с тем, что ТБ у всех больных были 
двусторонними. Полученные результаты позволили 
предположить, что поражение костного мозга у 
больных ЛХ может проявляться в двух формах: диф-
фузной, нерегистрируемой рентгенологически и/или 
сцинтиграфически, и очаговой, приводящей к остео-
деструкции. Вследствие этого автор считал, что не-
обходимость подвергать рутинной ТБ больных с при-
знаками очагового костного поражения отсутствует. 
Оправданной признается автором лишь прицельная 

биопсия сомнительных очагов, обнаруживаемых с 
помощью лучевых методов диагностики [28].

Вместе с тем, получая очевидные свидетельства в 
пользу взаимосвязи между регистрируемыми рентге-
нологически очагами остеодеструкции и поражением 
костного мозга, исследователи избегали трактовать 
это как две фазы одного процесса — формирования 
в костном мозге очага лимфогранулемы, стимулиру-
ющей процессы перестройки костных балок. После-
довательность этих фаз очевидна, т. к. оцениваемое 
морфологически поражение костного мозга может 
либо не сопровождаться отчетливыми признаками 
остеодеструкции, либо сочетаться с ними. Деструкции 
же костных балок без лимфогранулемы в костном 
мозге не бывает. Так, M. Ostrowski и соавт. обратили 
внимание на то, что все выявленные в их работе очаги 
костного поражения были локализованы в костях 
с кроветворным костным мозгом, а выживаемость 
больных с поражением костей и костного мозга 
оказалась одинаковой [39]. Тем не менее авторы все 
же полагали, что необходимо дифференцировать 
поражение костей и костного мозга, при котором мор-
фологические признаки деструкции костной ткани 
отсутствуют. Такое предложение представляется сом-
нительным, в т. ч. и потому, что методов объективной 
морфологической оценки состояния костных балок не 
существует.

В отличие от рентгенографии магнитно-резо-
нансная томография (МРТ), вошедшая в клиническую 
практику в 1980-е годы, позволяет обнаруживать 
опухолевую инфильтрацию костного мозга. Однако 
возможности метода ограничены лишь косвенной 
оценкой структурных изменений в костной ткани. 
Метод, основанный на сравнительной характеристике 
протонной плотности тканей, дает представление о 
замещении жира опухолевым инфильтратом и позво-
ляет определять очаги размером более 3–5 мм. Такая 
разрешающая способность МРТ позволяет выявить 
опухолевое поражение до того, как оно может быть 
зарегистрировано рентгенологически [43–46]. Из-за 
длительности МРТ-исследования его ограничивают 
при ЛХ, как правило, костями таза и поясничными 
позвонками [47]. Сравнительной оценке результатов 
МРТ и морфологического исследования трепанобиоп-
тата посвящено немало работ. Совпадение резуль-
татов обоих методов регистрируется приблизительно 
в половине случаев обнаружения опухолевого пора-
жения костного мозга [48–50]. Прицельная биопсия 
выявленного с помощью МРТ очага может сократить 
разницу [51]. Общим недостатком этих работ является 
исследование костного мозга преимущественно ко-
стей таза и поясничных позвонков у небольших групп 
пациентов, находившихся на разных этапах течения 
заболевания. Корреляция данных МРТ и результатов 
морфологического исследования костного мозга 
изучалась лишь относительно костей таза. Как пра-
вило, применялась односторонняя «слепая» ТБ с по-
следующим проведением, при наличии технической 
возможности, прицельных биопсий обнаруженных 
с помощью МРТ очагов. Учитывая недостаточно вы-
сокой специфичности МРТ, полученные с ее помощью 
данные могут использоваться только в качестве 
основы для осуществления прицельной ТБ. Вместе 



356 А.А. Даниленко и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

с тем проведение рутинной биопсии, направленной 
с помощью МРТ, весьма проблематично технически 
из-за большой длительности исследования. По этой 
же причине МРТ не используется для оценки костного 
мозга всех кроветворных костей одновременно.

Компьютерная томография (КТ), обладающая 
почти одинаковой с МРТ чувствительностью и специ-
фичностью в оценке нодальных поражений, уступает 
МРТ в чувствительности при диагностике поражений 
костного мозга, сопровождаемых остеодеструкцией 
[52, 53].

Сцинтиграфическое исследование костного мозга 
с использованием различных радиофармацевтиче-
ских средств также позволяет выявлять опухолевое 
замещение костного мозга. Первые работы, в которых 
оценивались некоторые аспекты радионуклидного 
исследования костного мозга, появились в 1960-е годы 
[54, 55]. Сцинтиграфия костного мозга, лишь незначи-
тельно уступая МРТ по разрешающей способности, 
демонстрирует столь же малую специфичность. Оба 
метода дают возможность получить представление 
о костном мозге всего тела, хотя исследование с по-
мощью МРТ проводится, как правило, фрагментарно в 
зависимости от задачи исследования [44].

В рамках исследования, проведенного A. Linden 
и соавт., в план обследования 38 больных ЛХ были 
включены МРТ, сцинтиграфия костного мозга и 
односторонняя ТБ [49]. Для сцинтиграфии исполь-
зовался микроколлоид, меченный технецием-99m. 
МРТ охватывала поясничный отдел позвоночника и 
кости таза. Совпадение результатов сцинтиграфии и 
морфологического исследования костного мозга от-
мечалось у 48 % пациентов, МРТ и морфологических 
данных — у 50 %. Таким образом, специфичность и 
чувствительность сцинтиграфии и МРТ оказались 
весьма умеренными [49]. Вероятно, чувствительность 
была бы еще ниже при применении двусторонней ТБ. 
Кроме того, исследования проводились на разных 
этапах лечения больных, что, в свою очередь, могло 
повлиять на достоверность полученных результатов. 
Существенным недостатком работы было также от-
сутствие данных о том, проводились ли прицельные 
биопсии патологических очагов, зарегистрированных 
при сцинтиграфии и МРТ.

В работе T. Krause и соавт. сцинтиграфия костного 
мозга с использованием антигранулоцитарных ан-
тител, меченных технецием-99m, проведена у 103 па-
циентов с лимфомами, включая ЛХ (n = 32) [56]. Всем 
больным выполнялась односторонняя ТБ костного 
мозга из задней верхней ости подвздошной кости. 
В 69 случаях поражение костного мозга подтверждено 
сцинтиграфически. Однако его поражение морфоло-
гически диагностировано лишь у 13 больных. Исполь-
зовав в качестве стандарта морфологические данные, 
авторы получили чувствительность и специфичность 
сцинтиграфии 72 и 66 % соответственно [56]. Как из-
вестно, результат морфологического исследования 
костного мозга при ЛХ может быть отнесен только 
к месту забора тканевого материала. Кроме того, 
сцинтиграфические очаги поражения костного мозга 
довольно часто бывают мультифокальными (данные 
о регистрации множественных очагов авторами 
не приводятся). В связи с тем, что обозначенные 

обстоятельства в работе T. Krause и соавт. не учтены, 
приведенные авторами значения чувствительности и 
специфичности отличаются серьезной погрешностью. 
Общим недостатком этих работ было методологи-
ческое решение, игнорировавшее проведение при-
цельных биопсий патологических очагов, выявленных 
с помощью сцинтиграфии. Кроме того, принимая во 
внимание низкую специфичность сцинтиграфии, ре-
альное значение ее чувствительности представляется 
несколько завышенным. Вместе с тем бесспорным 
достоинством этих исследований [49, 56] является 
то, что они продемонстрировали преимущественно 
очаговый характер поражения костного мозга при ЛХ.

Таким образом, МРТ и сцинтиграфия могут играть 
определенную роль в диагностике поражения кост-
ного мозга, однако лишь в сочетании с морфологиче-
ским исследованием трепанобиоптатов, получаемых 
с помощью прицельных биопсий патологических 
очагов.

Знания, накопленные в течение последовавших 
после конференции в Ann Arbor двух десятилетий, 
нашли отражение в итогах конференции, проведенной 
в 1989 г. в Cotswolds (Великобритания). Несмотря на 
отрицательное отношение многих авторов к ТБ кост-
ного мозга, показания к ее проведению претерпели 
лишь незначительные изменения. ТБ по-прежнему 
рекомендовалась больным с локализованными 
стадиями ЛХ, сопровождающимися симптомами ин-
токсикации, а также пациентам с распространенным 
опухолевым процессом. Относительно больных с 
вовлечением костей приоритетной стала прицельная 
биопсия очага поражения в них. Вместе с тем прове-
дение «слепой» ТБ у этой категории пациентов с ЛХ 
не отвергнуто. Рекомендация проводить ТБ костного 
мозга в случаях, когда морфологическое подтверж-
дение его поражения послужило бы основанием для 
изменения стадии ЛХ и, соответственно, терапии, 
страдает отсутствием конкретики. В качестве вспомо-
гательных инструментов для выявления опухолевого 
поражения костного мозга были рекомендованы уже 
широко применявшиеся в клинической практике КТ 
и МРТ [57]. Как можно заметить, противопоставление 
поражения костного мозга и костной ткани продолжа-
лось.

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА РОЛЬ 

БИОПСИИ КОСТНОГО МОЗГА В СИСТЕМЕ 

СТАДИРОВАНИЯ КЛАССИЧЕСКОЙ ЛИМФОМЫ 

ХОДЖКИНА В ЭРУ ПЭТ-КТ

В конце 1980-х годов стали появляться публикации о 
применении нового перспективного метода исследо-
вания, основанного на регистрации уровня гликоли-
тической активности в тканях, — ПЭТ [58–60].

Первые клинические работы относительно ин-
формативности ПЭТ, охватывавшие, как правило, не-
большие группы пациентов, все же дали возможность 
увидеть превосходство ПЭТ над другими методами 
лучевой диагностики [61, 62]. ПЭТ позволяла обнару-
живать очаги поражения при лимфомах, превышая в 
количественном отношении результаты обычной КТ 
приблизительно на 5–10 % [63–65]. Визуализация с 
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помощью ПЭТ костного мозга также показала высокую 
разрешающую способность метода [66]. Вероятность 
получения при ПЭТ ложноположительных относи-
тельно опухоли результатов предполагает уточнение 
сомнительных данных с помощью других методов 
лучевой диагностики и биопсии костного мозга [67].

Кроме того, как показано в исследовании C.K. Hoh 
и соавт., стоимость стадирования лимфом у 18 паци-
ентов на основании данных ПЭТ, совмещенной с КТ 
(ПЭТ-КТ), оказалась почти в 2 раза меньше по срав-
нению со стоимостью стандартного обследования, 
включавшего в этой работе 16 КТ органов по обе 
стороны диафрагмы, 3 МРТ избранных отделов тела, 
4 остеосцинтиграфии, 4 сцинтиграфии с галлием, 
2 лапаротомии и 1 лимфангиографию (36 250 и 
66 292 долларов США соответственно) [63].

С начала 2000-х годов ПЭТ-КТ стала занимать ве-
дущее место в стадировании ЛХ.

В 2009 г. международная рабочая группа, собрав-
шаяся в Довиле (Франция), утвердила критерии для 
интерпретации результатов ПЭТ-КТ у больных ЛХ, что 
проложило путь к риск-адаптированной терапии на ос-
нове результатов промежуточной ПЭТ-КТ [68]. В 2011 г. 
в рамках Международной конференции по злокаче-
ственным лимфомам были утверждены рекомендации 
по применению ПЭТ-КТ при стадировании, промежу-
точном контроле эффективности противоопухолевой 
терапии и для оценки результатов лечения лимфом [69].

Первые исследования чувствительности ПЭТ-КТ 
при оценке поражений костного мозга неизменно 
демонстрировали значительное превосходство 
этого метода исследования в сравнении с ТБ с точки 
зрения регистрации факта поражения костного мозга. 
Последующие исследования разрабатывались в соот-
ветствии со стремлением получить ответ на вопрос о 
целесообразности проведения ТБ в эру ПЭТ-КТ.

В работе G. Moulin-Romsee и соавт. у 83 первичных 
больных ЛХ выполнена односторонняя ТБ, что по-
зволило диагностировать опухолевое поражение 
костного мозга у 7 из них [70]. С помощью ПЭТ-КТ 
очаговая инфильтрация костного мозга была выяв-
лена еще у 9 пациентов, у 4 из которых количество 
зарегистрированных очагов не превышало 1, а у 
остальных поражение было множественным. У всех 
больных с положительным результатом ТБ имелись 
дополнительные очаговые изменения костного мозга, 
зарегистрированные с помощью ПЭТ-КТ. При этом 
оказалось, что в области проведения ТБ (задняя 
верхняя ость подвздошной кости) результаты ПЭТ-КТ 
были отрицательными. У всех больных с поражением 
костного мозга имелись симптомы интоксикации, а 
распространенность опухоли по лимфатическим узлам 
была максимальной (по обе стороны диафрагмы), 
за исключением 1 пациента со II стадией, у которого 
поражение костного мозга было обнаружено в одном 
из грудных позвонков. В итоге авторы сделали вывод о 
том, что ПЭТ-КТ существенно улучшает результаты ста-
дирования ЛХ, а морфологическое исследование трепа-
нобиоптата позволяет выявить субклиническое пора-
жение костного мозга, что дополняет данные ПЭТ-КТ 
[70]. Вопрос о целесообразности проведения рутинной 
ТБ у больных с зарегистрированными по результатам 
ПЭТ-КТ очагами поражения костного мозга авторами 

не затрагивался. Осталось без внимания и полученное 
в этой работе свидетельство о распространении ЛХ на 
костный мозг преимущественно смежно с поражен-
ными регионарными лимфатическими узлами.

В свою очередь, H.J. Adams и соавт. провели 
систематический метаанализ, объединивший ре-
зультаты первичного обследования, включая ПЭТ-КТ, 
955 больных ЛХ, опубликованные в 9 отобранных для 
анализа работах [71]. Авторы подсчитали, что чув-
ствительность и специфичность ПЭТ-КТ относительно 
обнаружения опухолевого поражения костного мозга 
составили 87,5 и 100 % соответственно. В то же время 
доля отрицательных результатов ПЭТ-КТ в случаях с 
поражением костного мозга, подтвержденных мор-
фологическим исследованием трепанобиоптата, не 
превысила 1,1 %. Это позволило авторам высказать 
мнение о том, что выполнение ПЭТ-КТ вполне может 
исключить необходимость проведения ТБ [71].

Наконец, накопленных сведений оказалось доста-
точно для принятия на конференции в Лугано в 2014 г. 
коллективного решения об отсутствии необходимости 
проведения рутинной ТБ костного мозга при наличии 
данных о его поражении по результатам ПЭТ-КТ [72].

Между тем о целесообразности такого решения 
свидетельствовали и результаты работ, опублико-
ванных уже после конференции.

В крупном ретроспективном исследовании B. Puc-
cini и соавт. были сопоставлены данные первичного 
обследования 1085 больных ЛХ, у которых ПЭТ-КТ со-
четалась с рутинной ТБ, с результатами стадирования 
у 159 пациентов, у которых ТБ не выполнялась [73]. 
В первой группе по меньшей мере один очаг поражения 
костного мозга был зарегистрирован с помощью 
ПЭТ-КТ у 169 (16 %) больных, в то время как результат 
ТБ оказался положительным только у 55 (5,1 %) паци-
ентов. В противоположность этому у 895 (86,9 %) из 
1030 больных с отрицательным результатом морфо-
логического исследования трепанобиоптата не было 
обнаружено ни одного опухолевого очага в костном 
мозге с помощью ПЭТ-КТ. Положительная и отрица-
тельная прогностическая значимость данных ПЭТ-КТ в 
отношении поражения костного мозга составили 20 и 
98 %, чувствительность и специфичность метода — 62 
и 87 % соответственно. Результаты ПЭТ-КТ позволили 
установить IV стадию ЛХ без учета данных ТБ у 54 из 
55 пациентов с поражением костного мозга, зареги-
стрированным с помощью обоих методов. Кроме того, 
результат морфологического исследования костного 
мозга привел к изменению программы лечения лишь 
у 1 больного [73].

Опираясь на высокий уровень отрицательной 
прогностической значимости ПЭТ-КТ относительно 
поражения костного мозга, а также крайне малую 
вероятность изменения программы лечения на осно-
вании результата морфологического исследования 
трепанобиоптата, авторы приняли сторону иссле-
дователей, считавших возможность отказа от этой 
манипуляции у пациентов с имеющимися данными 
ПЭТ-КТ вполне допустимой [73]. Представляется ин-
тересным и то, что противопоставления в этой работе 
поражения костного мозга и костной ткани не было.

Сходные результаты получены исследовате-
лями из Германской группы по изучению лимфомы 
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Ходжкина [74]. В анализ были включены данные 
обследования 832 первичных больных ЛХ, в рамках 
стадирования у которых проводилась ПЭТ-КТ и 
рутинная ТБ. В качестве стандарта использовались 
результаты морфологического исследования тре-
панобиоптата. Отрицательная прогностическая 
значимость ПЭТ-КТ в этой работе достигла 99,9 % 
(истинно отрицательные результаты получены у 702 
из 703 пациентов). Результаты ПЭТ-КТ относительно 
очаговых изменений в костном мозге оказались 
положительными у 19 из 20 больных, поражение 
костного мозга у которых было подтверждено мор-
фологически (чувствительность ПЭТ-КТ составила 
95 %). Кроме того, распространение ЛХ на костный 
мозг было обнаружено с помощью ПЭТ-КТ и у 110 па-
циентов, имевших отрицательные результаты по ТБ. 
Мнение авторов также состояло в достаточности для 
заключения о наличии поражения костного мозга 
данных ПЭТ-КТ, оставляя ТБ для случаев с высокой 
вероятностью изменения стадии заболевания и, 
соответственно, терапии [74].

В комментариях к статье C.A. Voltin и соавт. [74] 
один из противников рутинной ТБ A. Gallamini писал: 
«Интересно, что потребовалось полстолетия со вре-
мени внедрения инвазивных/хирургических методов 
стадирования ЛХ для того, чтобы убрать последний 
их краеугольный камень» [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В течение пяти минувших десятилетий отношение 
специалистов к рутинной ТБ было довольно про-
тиворечивым, большей частью отрицательным как 
из-за болезненности этой процедуры, так и малой ее 
информативности. Тем не менее представление о том, 
что морфологическая информация, содержащаяся 
в небольшом объеме получаемого с помощью ТБ 
образца костного мозга, не может быть экстраполи-
рована на весь костный мозг, разделяли далеко не все 
специалисты по лечению ЛХ.

В то же время уменьшить круг показаний к про-
ведению ТБ можно было еще задолго до появления 
ПЭТ-КТ, когда стали доступными методы лучевой 
диагностики, позволявшие довольно успешно оцени-
вать нодальные и экстранодальные поражения при 
ЛХ, включая вовлечение костей. К сожалению, среди 
опубликованных зарубежных работ не оказалось ни 
одной, в которой была бы показана бесперспектив-
ность проведения рутинной ТБ у пациентов с пораже-
нием костей, что позволило бы вывести эту категорию 
больных из круга принятых в Ann Arbor критериев. 
Отсутствие понимания того, что поражение костного 
мозга и костной ткани является звеньями одного и 
того же процесса, можно встретить до сих пор [76].

Кроме того, учитывая преимущественно смежное 
распространение ЛХ на костный мозг и регионарные 
лимфатические узлы, ТБ можно было ограничить 
пациентами с поражением подвздошных лимфатиче-
ских узлов.

Исходя из этого, проведение морфологической 
оценки трепанобиоптата имело смысл не более чем у 
2–3 % больных ЛХ.

Внедрение в клиническую практику ПЭТ-КТ 
привело, наконец, к отказу от рутинной ТБ, оставив 
ее лишь для прицельной биопсии очагов поражения 
костного мозга/костной ткани, сомнительных отно-
сительно принадлежности к ЛХ. Наряду с другими 
злокачественными опухолями такие очаги могут быть 
признаками и многих доброкачественных состояний 
[77]. ТБ необходима также при редко встречающейся 
диффузной форме опухолевого поражения костного 
мозга, проявляющейся выраженной тромбоцитопе-
нией и/или нейтропенией и не имеющей отображения 
лучевыми методами диагностики, включая ПЭТ-КТ.

Таким образом, выполнение ТБ в рамках стади-
рования ЛХ, в программу которого включена ПЭТ-КТ, 
уместно в настоящее время только в тщательно ото-
бранных группах пациентов, у которых необходима 
морфологическая верификация очагов поражения в 
костном мозге и костной ткани сомнительного генеза.

Вместе с тем благодаря ПЭТ-КТ стало очевидным, 
что а) поражение костного мозга при ЛХ носит преи-
мущественно очаговый характер и б) часто бывает 
множественным, вследствие чего рекомендация 
конференции в Ann Arbor относить к IV стадии ЛХ 
любое поражение костного мозга представляется 
в настоящее время сомнительной. В перспективе, 
вероятно, целесообразно проведение клинических 
исследований прогностического значения опухоле-
вого поражения костного мозга с учетом количества 
его очагов и их сопряженности с вовлеченными 
лимфатическими узлами. Можно предположить, 
что результаты подобных исследований позволят 
обеспечить оптимальную стратификацию больных 
для выбора наиболее адекватной противоопухолевой 
лекарственной терапии классической ЛХ.
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