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ЗМІНИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ У ХВОРИХ  
НА НЕХОДЖКІНСЬКІ ЛІМФОМИ ЗАЛЕЖНО ВІД ТИПУ ТА ТРИВАЛОСТІ ХІМІОТЕРАПІЇ
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РЕЗЮМЕ. Визначення факторів впливу, що призводять до зниження структурно-функціонального стану кіст-
кової тканини (СФСКТ), є актуальним для запобігання розвитку остеопоротичних уражень та профілактики вто-
ринного остеопорозу у пацієнтів з лімфопроліферативними захворюваннями.

Мета – оцінити СФСКТ трабекулярного компонента хребців поперекового відділу хребта у пацієнтів з не-
ходжкінськими лімфомами (НХЛ) на діагностичному етапі (ДЕ) та після завершення хіміотерапії (ПЗХ) залежно від 
протоколу та тривалості лікування.

Матеріал і методи. Проведено аналіз СФСКТ поперекових хребців за стандартними протоколами скануван-
ня на комп’ютерних томоргафах у 55 пацієнтів які отримували хіміотерапію згідно з протоколами CHOP та R-СHOP. 

Результати. У пацієнтів з НХЛ на ДЕ та ПЗХ визначалося більш значуще зниження СФСКТ у тих, хто отримував 
лікування за протоколом R-CHOP, порівняно з тими, хто лікувався за протоколом CHOP. При оцінці впливу хіміоте-
рапевтичних препаратів встановлено достовірний зв’язок між сумарною дозою доксорубіцину і циклофосфану та мі-
неральною щільністю кісткової тканини (МЩКТ) ділянок L1–L3, L5 (r=-0,36; r=-0,35; r=-0,41; r=-0,35, р<0,05), кореляційний 
зв’язок з сумарною дозою вінкристину в хребцях L1–L5 (r=-0,39; r=-0,38; r=-0,44; r=-0,34; r=-0,40, р<0,05) та достовірний 
взаємозв’язок МЩКТ із сумарною дозою преднізолону в ділянках L1, L2, L3, L5 (r=-0,36; r=-0,35; r=-0,41; r=-0,35) після 
курсів ПХТ у пацієнтів з НХЛ. 

Висновки. Встановлено, що менш тривалі курси R-CHOP найменше впливають на СФСКТ у пацієнтів з НХЛ. 
Виражене зниження МЩКТ відбувається при довготривалому лікуванні за протоколом СHOP. Установлено досто-
вірний кореляційний взаємозв’язок кількості курсів хіміотерапії зі зміною МЩКТ поперекових хребців у пацієнтів з 
НХЛ. Виявлено достовірний кореляційний зв’язок між сумарною дозою доксорубіцину, циклофосфану, вінкристину і 
преднізолону та МЩКТ поперекових хребців ПЗХ. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: остеопороз; кісткова тканина; мінеральна щільність кісткової тканини; комп’ютерна то-
мографія; лімфома; лікування; хіміотерапія.

Вступ. CD20-позитивна неходжкінська лім-
фома (НХЛ) є одним із небагатьох потенційно ви-
ліковних онкогематологічних захворювань [1], 
проте ранні та віддалені наслідки протипухлин-
ної терапії, як і раніше, залишаються серйозною 
проблемою для клініцистів. Одним із таких на-
слідків може бути зниження мінеральної щіль-
ності кісткової тканини (МЩКТ). Дані сучасної лі-
тератури свідчать про високу частоту розвитку 
вторинного остеопорозу у хворих з лімфопро-
ліферативними захворюваннями [2]. Крім загаль-
нопопуляційних факторів ризику, зміни струк-
турно-функціонального стану кісткової тканини 
(СФСКТ) у пацієнтів онкологічного профілю мо-
жуть виникати під впливом прийому цитостатич-
них препаратів та глюкокортикоїдів, що входять 
до протоколу поліхіміотерапії (ПХТ), дефіциту 
статевих гормонів, пов'язаного з пухлиною та її 
лікуванням [3]. Проте дослідження, присвячені 
вивченню факторів ризику вторинного остеопо-
розу, асоційованого з НХЛ, дуже малочисленні. В 
роботі Ofshenko et al. висвітлено взаємозв’язок 
віку, типу лікування із змінами МЩКТ у пацієнтів з 
лімфомою Ходжкіна [4]. Надалі постає питання, 
що є найвагомішим фактором, який призводить 
до зниження МЩКТ при проведенні курсів ПХТ у 
пацієнтів з НХЛ.

Мета дослідження –  вивчити зміни струк-
турно-функціонального стану кісткової тканини 
трабекулярного компонента поперекових хреб-
ців у пацієнтів з НХЛ на діагностичному етапі (ДЕ) 
та після завершення ПХТ в залежності від прото-
колу та тривалості та лікування.

Матеріал і методи дослідження. Було про-
ведено ретропроспективний аналіз даних 55 па-
цієнтів із НХЛ, що отримували ПХТ на базі Терно-
пільського обласного онкологічного диспансеру 
в період 2014–2022 рр. 

Діагноз та лікування НХЛ встановлювали на 
основі клінічних даних, гістологічного дослідження 
біоптатів лімфатичних вузлів та імуногісто хімічно-
го дослідження згідно з національними критеріями 
[5] та критеріями NCCN [6]. Показники маркерів 
лімфопроліферативного процесу (β-2-мікроглобу-
лін, лактатдегідрогеназа) визначали імунохіміч-
ним з електрохемілюмінісцентною детекцією [7] 
та кінетичним методами відповідно [8].

Пацієнти проходили обстеження за стандарт-
ними протоколами сканування на комп’ютерних 
томоргафах Philips Brilliance 64 CT Scanner та 
Siemens SOMATOM Definition AS. Робота з DICOM-
зображеннями відбувалася на програмному за-
безпечені Radiant Dicom Viewer. Визначення 
СФСКТ поперекових хребців здійснено в одини-
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цях Хаунсфільда (ОХ) в кістковому вікні за допо-
могою функції region of interest (ROI) в аксіальних 
зображеннях у нативній фазі дослідження. Місце 
розташування ROI вибрано виключно в трабеку-
лярній частині поперекових хребців [9–11]. Ви-
значали відносний показник Δ ОХ (%), що вказу-
вав, на скільки відсотків знизилось МЩКТ після 
лікування, порівняно з вихідними даними на ДЕ.

Дестятирічний прогноз ризику виникнення 
остеопоротичних уражень визначали за допомо-
гою інструменту оцінки ризику переломів FRAX 
v4.2 (українська модель) [12], який створений для 
розрахунку 10-річної ймовірності виникнення пе-
реломів. 

Статистичний аналіз отриманих результатів 
проводили в програмному забезпечені Microsoft 
Excel та з використанням пакета статистичних про-
грам «Statistica» v. 10.0 StatSoft, USA. Для підтвер-
дження (спростування) нульової гіпотези ми вико-
ристовували точний критерій Фішера [13] для по-

казників із параметричним розподілом. Для 
якісних показників та непараметричних даних ви-
брано критерій Левена – Брауна – Форсайта [14].

Результати й обговорення. Середній вік об-
стежених пацієнтів становив (55,27±1,83) років: 
чоловіків – (53,82±2,39), жінок – (56,94±2,84) ро-
ків. У 31 пацієнта клінічно виявлено В-симптоми 
(В-стадія): 56 % мали втрату ваги за останні 6 міся-
ців, у 23 % спостерігалася гарячка, 16 % зазначали 
нічну пітливість. А-стадія виявлена у 24 пацієнтів. 
При оцінці лабораторних показників спостеріга-
ли підвищений рівень β-2-мікроглобуліну в 85,5 % 
пацієнтів, у 35,6 % визначався підвищений рівень 
лактатдегідрогенази. Стадіювання захворювання 
у пацієнтів з НХЛ проводилося на ДЕ згідно з кла-
сифікацією Ann Arbor [15] (табл. 1). За імуногісто-
хімічним підтипом пацієнти були поділені на 
2  гру пи згідно з алгоритмом Christine P. Hans з 
гермінального центру (GCB) (n=25)  та з активова-
них В-клітин – (ABC) (n=31) [16].

Показник, осіб
Загальна група,  

n=55
Чоловіки,  

n=30
Жінки,  
n=25

Середній вік, роки 55,27±1,83 53,82±2,39 56,94±2,84
Стадія І 1 1 0
Стадія ІІ 26 12 14
Стадія ІІІ 12 5 7
Стадія IV 16 12 4
Наявність В-симптомів 31 17 14
Відсутність В-симптомів 24 13 11
Імуногістохімічний підтип АВС 31 17 14
Імуногістохімічний підтип GCB 24 13 11
Підвищений рівень β-2-мікроглобуліну 47 23 24
Підвищений рівень лактатдегідрогенази 26 12 14
Протокол лікування CHOP 38 26 12
Протокол лікування R-CHOP 17 4 13

Таблиця 1. Клініко-лабораторні характеристики пацієнтів з неходжкінськими лімфомами

Лікування проводили за двома протоколами 
лікування: 1) CHOP (циклофосфамід 750 мг/м2, 
доксорубіцин 50 мг/м2, вінкристин 1,4 мг/м2, 
преднізолон 60 мг/м2); 2) R-CHOP (ритуксимаб 
375 мг/м2, циклофосфамід 750 мг/м2, доксору-
біцин 50 мг/ м2, вінкристин 1,4 мг/ м2, преднізо-
лон  60 мг/м2). За протоколом R-CHOP лікувалося 
17 пацієнтів, з них 4 чоловіки та 13 жінок, за про-
токолом CHOP – 38 пацієнтів, з них 26 чоловіків 
та 12 жінок. Залежно від тривалості лікування па-
цієнтів було поді лено на групи: І група (n=11) 
отримувала 4 курси ПХТ CHOP; ІІ група (n=12) 
отримувала 6 курсів CHOP; ІІІ група (n=15) отри-
мувала 8 курсів CHOP; ІV група (n=5) отримувала 
4 курси ПХТ R-CHOP; V  група (n=4) отримувала 
6 курсів R-CHOP; VI група (n=8), отримувала 8 кур-
сів R-CHOP (рис. 1).

При визначенні 10-річного ризику остеопоро-
тичного перелому на ДЕ отримані такі результати 
(табл. 2): основний остеопоротичний показник за-
гальної групи становив 3,60±0,25, у жінок – 
4,69±0,44, у чоловіків – 2,70±0,17 (р<0,05); ризик 
перелому стегнової кістки у загальній групі стано-
вив 0,92±0,14, в жінок – 1,28±0,26, у чоловіків – 
0,63±0,13 (р<0,05).

Після завершення курсів хіміотерапії показ-
ник основного остеопоротичного ризику достовір-
но зріс на 129,72 % у загальній групі, у чоловіків на 
107,40 %, у жінок на 144,78 % (р<0,05). Також від-
значалося достовірне збільшення ризику перело-
му стегнової кістки: у загальній групі на 240,22 %, у 
чоловіків на 201,59  та у жінок на 260,94 % (р<0,05). 

У дослідженні Bodden et al. також вивчалися 
зміни СФСКТ пацієнтів із неходжкінськими лім-
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фомами. Дослідники наводять дані, що свідчать 
про високі показники ризиків остеопоротичних 
переломів за допомогою інструмента оцінки ри-
зику переломів FRAX у пацієнтів, які приймали хі-
міотерапію за протоколом R-CHOP [17]. У нашому 
досліджені ми також спостерігали збільшення в 
кілька разів 10-річної ймовірності остеопоротич-
них переломів та переломів стегнової кістки у па-
цієнтів з НХЛ після завершення ПХТ.

Наявність онкологічного захворювання є ва-
гомим фактором ризику втрати МЩКТ та виник-
нення згодом вторинних остеопоротичних ура-
жень [3]. Це пов’язано як з прямим онкогенним 
впливом на скелет, так і зі шкідливим впливом 
специфічної терапії раку на клітини кісток [18]. 
Значне підвищення виживання при багатьох он-
кологічних захворюваннях означає, що стратегії 
щодо обмеження втрати МЩКТ та зниження ри-
зику переломів повинні бути включені в плани 
лікування майже для всіх пацієнтів із лімфомами.

У наших дослідженнях ми довели, що після 
проведення першої лінії ПХТ спостерігалося зни-
ження МЩКТ як у чоловіків, так і в жінок. У чоло-
віків значення МЩКТ були на межі норми та ос-
теопенії, у жінок – зниження МЩКТ спостерігало-
ся до показників остеопенії. У чоловіків найбільше 

зниження МЩКТ на 19,59  % спостерігалося у L4, 
у жінок – у L3 на 13,11 % [19].

У всіх обстежених пацієнтів після проведення 
хіміотерапії спостерігалося зниження МЩКТ у по-
перекових хребцях, порівняно з даними ДЕ: L1 на 
16,14 %, L2 – 16,17 %, L3 – 17,74 %, L4 – 16,68 %, L5 – 
15,32 % (табл. 3). Після проведеної ПХТ при гендер-
ній порівняльній оцінці виявлено зниження МЩКТ 
у групі чоловіків у всіх поперекових хребцях в се-
редньому на 18,02 %, у групі жінок на 14,48 %. Під 
час проведення статистичного аналізу ми відміти-
ли факт неоднакової зміни МЩКТ у різних попере-
кових хребцях. Окремо відзначалося найменше 
зниження показника МЩКТ у L5 в загальній групі, 
яке становило в середньому (125,83±6,48) ОХ та в 
чоловічої статі – (129,14±8,04) ОХ після завершен-
ня хіміотерапії в порівнянні з даними КТ на ДЕ 
(148,60±6,06) ОХ та (154,66±7,81) ОХ відповідно. У 
жінок найбільшу різницю у показниках МЩКТ під 
впливом хіміотерапії виявлено у L3, що становило, 
в середньому (136,77±8,61) ОХ на етапі діагности-
ки та (113,07±9,73) ОХ після завершення хіміоте-
рапії (р<0,05).

При гендерній порівняльній оцінці ми вияви-
ли, що зниження МЩКТ у всіх поперекових хреб-
цях у групі чоловіків було в середньому на 18,02 %, 

Рис. 1. Розподіл пацієнтів з дифузною В-великоклітинною лімфомою на групи залежно від типу та тривалості 
поліхіміотерапії.

Таблиця 2. Порівняльна оцінка показників ризиків переломів у хворих з неходжкінською лімфомою  
на діагностичному етапі та після хіміотерапії

Групи пацієнтів

Показники ризиків переломів
основний 

остеопоротичний 
ризик на ДЕ

ризик перелому 
стегнової кістки  

на ДЕ

основний 
остеопоротичний 

ризик ПЗХ

ризик перелому 
стегнової кістки ПЗХ

Загальна група (n=55) 3,60±0,25* 0,92±0,14* 8,27±0,63* 3,13±0,41*
Чоловіки (n=30) 2,70±0,17* 0,63±0,13* 5,60±0,33* 1,90±0,30*
Жінки (n=25) 4,69±0,44* 1,28±0,26* 11,48±1,00* 4,62±0,72*

Примітка. ДЕ – діагностичний етап, ПЗХ – після завершення хіміотерапії.
* – достовірність (0,001<p<0,05) різниці між групами хворих на діагностичному етапі і після завершення хіміотерапії за критерієм 
Фішера. ОХ – одиниці Хаунсфільда.
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у жінок – на 14,48 %. У літературі найчастіше зу-
стрічаються роботи, у яких вказують на зниження 
МЩКТ більше у жінок [20], однак є роботи, які за-
свідчують, що значне зниження МЩКТ відбува-
ється також у чоловіків [21].

При оцінці серій комп’ютерних томограм від-
значалося достовірне зниження МЩКТ майже 
вдвічі у всіх поперекових хребцях у пацієнтів із 
В-ста дією, порівняно з пацієнтами із А-стадією. При 

порівнянні груп пацієнтів залежно від підвищено-
го рівня лабораторних показників маркерів лімфо-
проліферативного процесу ми виявили найбільш 
значуще зниження МЩКТ у пацієнтів із підвищеним 
рівнем лактатдегідрогенази у поперекових хреб-
цях: L2 на 17,79 % та L3 на 18,87 % після проведеної 
хіміотерапії (табл. 4). У пацієнтів з підвищеним рів-
нем β-2-мікроглобуліну найбільше зниження МЩКТ 
було виявлено в L1 на 16,72 % та у L3 на 17,07 %. 

Таблиця 3. Гендерні особливості структурно-функціонального стану кісткової тканини поперекових хребців  
у хворих з неходжкінською лімфомою на діагностичному етапі та після завершення хіміотерапії

Групи пацієнтів
Зміна МЩКТ поперекових хребців

Кількість
L1 L2 L3 L4 L5

Всі пацієнти 
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

150,11±5,71
–

125,88±6,52*

145,91±5,59
–

122,32±6,26*

144,01±5,89
–

122,32±6,17

146,81±6,21
–

122,33±6,49

148,60±6,06
–

125,83±6,48

n=55

Δ ОХ (%) -16,14±2,66* -16,17±2,74* -17,74±2,26* -16,68±2,55 -15,32±2,53
Чоловіки 
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

157,29±7,47
–

128,94±8,55*

154,10±7,21
–

125,70±8,14*

150,33±8,05
–

122,96±7,95

156,04±8,19
–

126,48±8,42

154,66±7,81
–

129,14±8,04*

n=30

Δ ОХ (%) -18,02±2,18* -18,43±2,77* -18,21±2,75 -18,94±2,15 -16,50±1,89
Жінки
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

141,88±8,66
–

122,21±10,19

136,51±8,51
–

118,25±9,83*

136,77±8,61
–

113,07±9,73*

136,22±9,25
–

117,34±10,18*

141,66±9,41
–

121,86±10,63

n=25

Δ ОХ (%) -13,86±1,15 -13,37±1,28* -17,33±1,37* -13,86±1,65* -13,98±1,51

Примітка. * – достовірність (0,001<p<0,05) різниці між групами хворих на діагностичному етапі і після завершенні хіміотерапії 
за критерієм Фішера. ОХ – одиниці Хаунсфільда, МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини, ДЕ – діагностичний етап, ПЗХ – 
після завершення хіміотерапії.

Таблиця 4. Оцінка структурно-функціонального стану кісткової тканини поперекових хребців  
у хворих з неходжкінською лімфомою на діагностичному етапі та після хіміотерапії залежно від наявності 

клінічної симптоматики та підвищених лабораторних показників

Групи пацієнтів
Зміна МЩКТ поперекових хребців

Кількість
L1 L2 L3 L4 L5

1 2 3 4 5 6 7
Наявні В-симптоми
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

155,99±6,95
–

124,82±7,73*

150,46±6,72
–

121,43±7,50

146,32±7,23
–

116,01±6,98*

152,68±7,44
–

122,08±7,40

153,53±7,69
–

127,16±7,92*

n=31

Δ ОХ (%) -19,98±3,53* -19,30±3,58 -20,71±2,48* -20,04±3,08 -17,17±3,01
Відсутні В-симптоми
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

142,58±9,46
–

127,25±11,32*

140,07±9,41
–

123,46±10,77*

141,06±9,85
–

121,63±11,06

139,29±10,47
–

122,64±11,58*

142,30±9,72
–

124,11±10,95*

n=24

Δ ОХ (%) -10,75±1,89* -11,86±1,23* -13,78±1,10 -11,95±1,30* -12,78±1,38*

Підвищений рівень 
β-2-мікроглобуліну
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

136,13±7,25
–

113,37±8,48*

132,70±6,49
–

111,89±8,16*

130,75±6,70
–

108,43±7,36

132,56±7,66
–

112,69±7,90*

132,53±6,63
–

116,05±7,59

n=47

Δ ОХ (%) -16,72±2,89* -15,68±2,95* -17,07±2,47 -15,00±2,73 -12,43±2,60
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Досліджуючи лабораторні показники марке-
рів лімфопроліферативного процесу в пацієнтів з 
НХЛ на ДЕ, ми встановили, що після проведеної 
хіміотерапії спостерігалося зниження МЩКТ у па-
цієнтів, які мали підвищений рівень показників 
β-2-мікроглобуліну та лактатдегідрогенази. Наші 
дані збігаються із дослідженнями Paccou et al., які 
вказували, що високі показники маркерів лімфо-
проліферативного процесу були незалежно пов’я-
зані із втратою МЩКТ [22]. У їхньому дослідженні 
звертали увагу на підвищений рівень лактатде-

гідрогенази, у нашому досліджені ми також відзна-
чали найбільший вплив цього показника на зни-
ження МЩКТ.

При аналізі комп’ютерних томограм у пацієн-
тів з НХЛ на ДЕ та після завершення ПХТ залежно 
від типу лікування, ми відмітили, що у пацієнтів 
які отримували хіміотерапію за протоколом 
R-CHOP, визначалося більш значуще зниження 
МЩКТ, порівняно з пацієнтами, які отримували лі-
кування CHOP (p<0,001) (табл. 5). При проведенні 
кореляційного аналізу встановлено достовірний 

Примітка. * – достовірність (0,001<p<0,05) різниці між групами хворих на діагностичному етапі і після завершенні хіміотерапії за 
критерієм Фішера. ОХ  –  одиниці Хаунсфільда, МЩКТ  –  мінеральна щільність кісткової тканини, ДЕ – діагностичний етап, 
ПЗХ – після завершення хіміотерапії.

1 2 3 4 5 6 7
Підвищений рівень 
лактатдегідрогенази
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

140,54±7,32
–

117,01±8,43*

137,98±6,88
–

113,44±8,00*

136,28±7,30
–

110,57±7,64*

137,17±7,73
–

115,68±8,31*

140,50±7,42
–

119,38±8,39*

n=26

Δ ОХ (%) -16,74±2,51* -17,79±2,66* -18,87±2,64 -15,66±2,45* -15,03±2,17*

Продовження табл. 4

Таблиця 5. Гендерна порівняльна оцінка структурно-функціонального стану кісткової тканини  
поперекових хребців у хворих із неходжкінською лімфомою на діагностичному етапі та після хіміотерапії  

залежно від типу хіміотерапії

Групи пацієнтів
Зміна МЩКТ поперекових хребців

Кількість
L1 L2 L3 L4 L5

1 2 3 4 5 6 7
Протокол лікування CHOP 
Загальна група
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

147,08±7,34
-

124,96±8,64*

143,80±6,97
-

121,56±7,88*

140,64±7,47
-

117,37±7,90*

144,14±7,80
-

121,55±8,30

144,25±7,50
-

121,30±7,97*

n=38

Δ ОХ (%) -15,04±1,43* -15,46±1,73 -16,54±1,01* -15,67±1,22* -15,91±1,36*

Протокол лікування 
R-CHOP 
Загальна група
ДЕ
–
ПЗХ(ОХ)

156,69±8,63
-

127,92±8,88

150,49±9,34
-

124,00±10,33*

151,36±9,32
-

120,90±9,65*

152,61±10,18
-

124,07±10,13*

158,08±10,15
-

135,96±10,98

n=17

Δ ОХ (%) -18,36±2,01 -17,61±2,14* -20,13±1,93* -18,70±2,14* -13,99±1,37

Протокол лікування CHOP 
Чоловіки
ДЕ
–
ПЗХ(ОХ)

154,97±9,00
-

127,61±9,75

151,47±8,06
-

123,75±9,13*

148,11±8,72
-

121,78±9,10*

152,04±9,52
-

125,19±9,55

148,79±8,04
-

124,81±8,79

n=26

Δ ОХ (%) -17,65±2,60* -18,30±2,11* -17,78±2,06* -17,66±2,44 -16,12±2,68

Протокол лікування CHOP 
Жінки
ДЕ
–
ПЗХ(ОХ)

141,34±17,07
-

119,23±17,95*

135,79±15,64
-

116,82±15,73

132,46±15,30
-

107,82±15,63*

137,54±15,69
-

113,65±16,64*

139,29±15,34
-

113,71±17,00*

n=12

Δ ОХ (%) -15,64±2,38* -13,97±1,90 -18,60±1,90* -17,37±1,58 -18,37±1,50
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позитивний зв’язок типу лікування (CHOP/R-CHOP) 
з показниками МЩКТ поперекового відділу хреб-
та за критерієм Пірсона (L1 r=0,40; L2 r=0,44;  
L3 r=0,47; L4 r=0,41; L5 r=0,44, р<0,05). 

При гендерній порівняльній оцінці МЩКТ, за-
лежно від типу лікування виявлено, що у групі чо-
ловіків, які проходили лікування за протоколом 
CHOP, МЩКТ знизилося в середньому на 17,5 %, 

порівняно з групою жінок, у яких зміна МЩКТ ста-
новила в середньому 16,79 %. Після курсів ПХТ за 
протоколом R-CHOP у чоловіків МЩКТ знизилась 
в середньому на 18,2 %, у жінок на 16,54 % (р<0,05).

Залежно від тривалості лікування, у пацієн-
тів, які отримували терапію CHOP, визначалося 
найрізкіше достовірне зниження МЩКТ в осіб, які 
отримали 8 курсів хіміотерапії (табл. 6).

Примітка. * – достовірність (0,001<p<0,05) різниці між групами хворих на діагностичному етапі і після завершенні хіміотерапії за 
критерієм Левена  –  Брауна–  Форсайта. ОХ – одиниці Хаунсфільда, МЩКТ – мінеральна щільність кісткової тканини, 
ДЕ – діагностичний етап, ПЗХ – після завершення хіміотерапії.

Продовження табл. 5

1 2 3 4 5 6 7
Протокол лікування 
R-CHOP 
Чоловіки
ДЕ
–
ПЗХ(ОХ)

171,84±10,13
-

137,56±10,70

164,85±9,26
-

138,36±15,00

161,30±6,17
-

130,61±8,81

177,57±12,36
-

134,87±12,91

178,61±17,51
-

157,33±13,91

n=4

Δ ОХ (%) -19,95±2,43* -16,07±11,06 -19,03±2,65* -24,05±2,31* -11,91±2,75

Протокол лікування 
R-CHOP 
Жінки
ДЕ
–
ПЗХ(ОХ)

150,69±10,11
-

124,96±11,20*

143,49±12,27
-

119,58±12,72

144,53±11,77
-

117,91±12,38*

143,87±13,01
-

120,75±12,74

151,23±13,05
-

129,38±13,42*

n=13

Δ ОХ (%) -17,08±2,94* -16,67±2,76* -18,42±2,19* -16,07±2,96 -14,45±2,89

Таблиця 6. Оцінка структурно-функціонального стану кісткової тканини поперекових хребців  
у хворих із неходжкінською лімфомою на діагностичному етапі та після хіміотерапії  

залежно від типу та тривалості хіміотерапії

Групи пацієнтів
Зміна МЩКТ поперекових хребців

Кількість
L1 L2 L3 L4 L5

1 2 3 4 5 6 7

4 курси ПХТ CHOP
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

177,60±14,78
-
151,22±18,29

170,66±14,16
-
147,54±16,94*

171,58±14,04

144,72±17,61*

177,96±14,82

147,64±18,57*

174,31±15,45

142,67±18,72*

n=11

Δ ОХ (%) -14,85±1,79 -13,55±1,40* -15,65±1,37* -17,03±1,94* -18,15±1,39*
6 курсів ПХТ CHOP
ДЕ
–

ПЗХ (ОХ)

140,19±12,14
-

126,62±14,29*

138,22±10,67
-

120,77±12,48*

134,72±10,71
-

115,23±12,86*

138,91±11,80
-

123,05±14,04

138,50±10,96
-

121,55±13,76*

n=15

Δ ОХ (%) -9,68±0,59* -12,62±0,86* -14,47±0,84* -11,42±1,19 -12,24±1,24*
8 курсів ПХТ CHOP
ДЕ
–

ПЗХ (ОХ)

133,45±10,45
-

104,38±11,37*

131,42±10,62
-

103,15±10,39*

125,99±12,04
-

99,03±9,36*

127,19±11,96
-

101,21±9,58*

130,01±11,47
-

105,43±9,02*

n=12

Δ ОХ (%) -21,78±2,56* -21,51±2,47* -21,40±1,85 -20,43±2,72* -18,91±2,81*
4 курси ПХТ R-CHOP
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

163,45±19,90
-

161,68±18,99

168,51±22,55
-

157,73±22,68*

166,45±22,25
-

158,03±22,04

169,30±23,78
-

159,53±24,31*

182,83±24,82
-

179,40±21,55

n=5

Δ ОХ (%) -1,09±0,12 -6,40±,57* -5,06±0,43* -5,78±0,61* -1,87±0,19
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У групі пацієнтів, які проходили лікування 
згідно режиму R-CHOP у кількості 4 курсів, спосте-
рігалося найменше зниження МЩКТ попереко-
вих хребців у середньому на 4,04 %. У пацієнтів які 
отримували 6 курсів R-CHOP, зниження МЩКТ 
відмічалось на 17,33 %. Після 8 курсів за протоко-
лом R-CHOP зниження МЩКТ спостерігалося у 
всіх пацієнтів на 26,49 %.

Наші дослідження встановили, що менш три-
валі курси R-CHOP найменше впливають на стан 
МЩКТ у пацієнтів із НХЛ. Аналогічні результати 
отримала група німецьких дослідників, які порів-
нювали вплив 4 та 6 курсів R-CHOP та виявили 
значне зниження МЩКТ після 6 курсів в порівнян-
ні з пацієнтами які отримали 4 курси [23]. Дослід-
ники Booth et al. також виявляли значне знижен-
ня МЩКТ у пацієнтів із НХЛ після терапії за про-
токолом R-CHOP [24].  

При вивченні взаємозв’язку кількості курсів 
проведених хіміотерапій зі зміною МЩКТ попере-
кових хребців установлено достовірний негатив-
ний зв’язок у загальній групі хворих (двосторонній 
критерій Пірсона L1 r=-0,39; L2 r=-0,38; L3 r=-0,44;  
L4 r=-0,34; L5 r=-0,40, р<0,05).

Вивчаючи взаємозалежність зниження МЩКТ 
та дози отриманого преднізолону на добу ми поді-
лили пацієнтів на тих хто отримав 60–80 мг та 80–
100 мг (табл. 6). У групі пацієнтів, що отримували 

преднізолон в дозі 60–80  мг, середнє значення 
МЩКТ після ПХТ становило (125,69±8,99)  ОХ 
(p<0,05). У пацієнтів, що отримували високі дози 
преднізолону (80–100  мг), середні показники 
МЩКТ становили (111,97±5,56) ОХ (p<0,001).

Найбільше достовірне зниження при дозі 
преднізолону 60–80  мг спостерігалося в L3 до 
(120,53±8,63) ОХ. При отриманні дози преднізо-
лону 80–100 мг найбільше зниження МЩКТ відбу-
лося в L2 до (111,44±6,5)  ОХ та L4 до (110,88± 
5,83) ОХ (p<0,05). При проведенні кореляційного 
аналізу встановлено достовірний негативний вза-
ємо зв’я зок середньої сили між даними МЩКТ у 
ділянці L1, L2, L3, L5 та сумарною дозою преднізо-
лону, отриманою за весь час лікування (r=-0,36; 
r=-0,35; r=-0,41; r=-0,35 відповідно).

При оцінці впливу хіміотерапевтичних препа-
ратів (циклофосфан, доксорубіцин, вінкристин) 
на зміни  структурно-функціонального стану МЩКТ 
поперекового відділу хребта встановлено досто-
вірний негативний зв’язок між сумарною дозою 
доксорубіцину і циклофосфану та МЩКТ ділянки 
L1–L3, L5 (r=-0,36; r=-0,35; r=-0,41; r=-0,35 відповід-
но) (р<0,05). Стосовно отриманих сумарних доз 
вінкристину при курсах ПХТ у хворих із НХЛ ви-
явлено достовірний негативний кореляційний 
зв’язок в хребцях L1–L5 (r=-0,39; r=-0,38; r=-0,44;  
r=-0,34; r=-0,40, р<0,05).

1 2 3 4 5 6 7

6 курсів ПХТ R-CHOP
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

128,10±18,01
-

104,22±9,31*

116,33±17,57
-

91,34±16,01*

116,62±16,52
-

95,86±10,14*

116,72±19,40
-

96,31±11,04

115,48±15,97
-

102,53±11,11

n=4

Δ ОХ (%) -18,65±2,14* -21,48±2,23* -17,80±2,02* -17,49±1,98* -11,22±1,05
8 курсів ПХТ R-CHOP
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

165,21±10,32
-

118,68±9,03*

155,72±10,53
-

119,24±9,94*

158,28±10,91
-

110,20±8,52*

159,22±12,09
-

115,80±9,18*

163,46±10,82
-

125,52±11,37*

n=8

Δ ОХ (%) -28,16±2,31* -23,43±1,89* -30,38±2,96* -27,27±2,74* -23,21±1,85*
Доза преднізолону 
60–80 мг/добу
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

154,66±7,71
-

127,22±9,20*

149,83±7,50
-

124,30±8,90

149,44±7,75
-

120,53±8,63*

153,86±8,33
-

125,67±9,28*

155,84±8,03
-

130,75±8,98

n=32

Δ ОХ (%) -17,74±2,12* -17,04±2,02 -19,35±2,15* -18,32±2,31* -16,10±1,90
Доза преднізолону 
80–100 мг/добу
ДЕ
–
ПЗХ (ОХ)

141,57±8,18
-

116,23±4,46*

137,37±9,18
-

111,44±6,51*

132,05±10,47
-

109,34±5,59*

136,38±9,50
-

110,88±5,83*

135,87±8,96
-

111,98±5,40*

n=15

Δ ОХ (%) -17,90±2,19* -18,88±2,21* -17,20±2,16* -18,70±1,89* -17,58±1,80*

Примітка. * – достовірність (0,001<p<0,05) різниці між групами хворих на діагностичному етапі і після завершенні хіміотерапії за 
критерієм Левена  –  Брауна  –  Форсайта. ОХ  –  одиниці Хаунсфільда, МЩКТ  –  мінеральна щільність кісткової тканини, 
ДЕ – діагностичний етап, ПЗХ – після завершення хіміотерапії.

Продовження табл. 6
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Вивчаючи взаємозалежність змін СФСКТ та 

дози отриманого преднізолону в пацієнтів з НХЛ 
ми виявили, що значне зниження МЩКТ відбува-
лося у пацієнтів, які отримували преднізолон у 
високих дозах (80–100 мг). У роботі дослідників із 
університету Хайфи (Ізраїль), які досліджували 
взаємозв’язок віку та режиму лікування із зміна-
ми МЩКТ у пацієнтів із лімфомою Ходжкіна, та-
кож виявляли взаємозв’язок зниження МЩКТ за 
рахунок впливу високих доз глюкокортикоїдів [4]. 
У дослідженні Baech et al. зазначають, що пацієн-
ти з лімфомами, які отримували високі дози пред-
нізолону, мають вищий ризик остеопоротичних 
уражень з 10-річним сукупним показником 10 %, 
порівняно із загальними даними серед населен-
ня Данії (6,8 %) [25].

Висновки. 1. На ДЕ в усіх пацієнтів з НХЛ ви-
значався підвищений ризик виникнення основно-
го остеопоротичного перелому та перелому стег-
нової кістки, достовірно вищі показники ризиків 
виявлено у жінок. Після ПХТ спостерігалося під-
вищення основного остеопоротичного показни-
ка в загальній групі у 2,3 раза, у жінок – в 2,4 раза, 
у чоловіків – у 2 раза. Ризик перелому стегнової 
кістки зріс у загальній групі у 3,4 раза, в жінок в 
3,6 раза та у чоловіків в 3 раза.

2. У всіх обстежених пацієнтів з НХЛ після 
проведення хіміотерапії спостерігалося знижен-
ня МЩКТ у поперекових хребцях, порівняно з да-
ними на ДЕ, і були більш вагомими в групі чолові-
ків, порівняно з групою жінок. 

3. При оцінці лабораторних показників мар-
керів лімфопроліферативного процесу, після за-
вершення курсів хіміотерапії спостерігалося зни-
ження МЩКТ у пацієнтів із підвищеним рівнем 
лактатдегідрогенази на 16,82  %; з підвищеним 
рівнем β-2-мікроглобуліну – на 15,38 %.

4. У пацієнтів з НХЛ які отримували хіміотера-
пію за протоколом CHOP, після завершення ПХТ 

відмічалося достовірне зниження МЩКТ в серед-
ньому на 15,72 %, у групі пацієнтів, які отримува-
ли лікування за протоколом R-CHOP, зниження 
МЩКТ спостерігалося на 17,76  %, при гендерній 
порівняльній оцінці більш глибокі зміни МЩКТ 
виявлено у групі чоловіків.

5. Залежно від тривалості лікування, у групі 
пацієнтів, які отримували терапію за протоколом 
R-CHOP, 4 курси, зниження МЩКТ поперекових 
хребців в середньому спостерігалося на 4,04 %; за 
протоколом R-CHOP, 6 курсів, – на 17,33 %; за про-
токолом R-CHOP, 8 курсів, – на 26,49 %. Встанов-
лено, що менш тривалі курси R-CHOP найменше 
впливають на стан МЩКТ у пацієнтів з НХЛ.

6. При оцінці СФСКТ після проведеної терапії 
за протоколом CHOP, 4 курси, зниження відбува-
лося в середньому на 15,85  %; за протоколом 
CHOP, 6 курсів, – на 12,07 %; за протоколом CHOP, 
8 курсів, – на 20,80 %. Доведено що виражене зни-
ження МЩКТ відбувається при довготривалому 
лікуванні СHOP.

7. У групі пацієнтів, які отримували дозу 60–
80  мг, середнє зниження МЩКТ відбувалося на 
17,71  %. У пацієнтів, які отримували високі дози 
преднізолону (80–100  мг), середні показники 
МЩКТ після ПХТ знизились на 18,05 %.

8. Встановлено достовірний негативний зв’я-
зок між кількістю курсів проведених хіміотерапій 
та сумарними дозами преднізолону, доксорубіци-
ну, циклофосфану та вінкристину з негативними 
змінами в СФСКТ поперекових хребців, що є до-
стовірними  факторами ризику розвитку вторин-
ного остеопорозу у хворих    на НХЛ.

Перспективи подальших досліджень. Пер-
спективним вважаємо створення діагностичних 
програм прогнозування розвитку вторинного ос-
теопорозу та виникнення остеопоротичних пере-
ломів у хворих на НХЛ, що буде зроблено в по-
дальших дослідженнях.
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CHANGES IN THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE OF BONE TISSUE  
IN NON-HODGKIN'S LYMPHOMA PATIENTS DEPENDING ON THE TYPE AND DURATION  

OF CHEMOTHERAPY
© I. V. Zhulkevych, P. A. Chukur 

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. Determination of influencing factors that lead to a decrease in the structural and functional state of 
bone tissue (SFSBT) is relevant for the prevention of the development of osteoporotic lesions and the prevention of 
secondary osteoporosis in patients with lymphoproliferative diseases.

The aim – to evaluate the SFSBT of the trabecular component of the lumbar spine in patients with non-Hodgkin's 
lymphoma (NHL) at the diagnostic stage (DE) and after completion of chemotherapy (CCT) depending on the protocol 
and duration of treatment.

Material and Methods. An analysis of the SFSBT of the lumbar vertebrae was performed according to standard 
scanning protocols on computer tomography in 55 patients who received chemotherapy according to the CHOP and 
R-CHOP protocols.

Results. In patients with NHL, on DE and CCT, a more significant decrease in SFSBT was determined in the group of 
patients treated according to the R-CHOP protocol compared to the group treated according to the CHOP protocol. When 
assessing the effect of chemotherapeutic drugs, a reliable relationship was established between the total dose of doxo-
rubicin and cyclophosphane and bone mineral density (BMD) of the L1–L3, L5 area (r=-0.36; r=-0.35; r=-0.41; r=-0.35, p<0.05), 
correlation with the total dose of vincristine in L1–L5 vertebrae (r=-0.39; r=-0.38; r=-0.44; r=-0.34; r=-0.40, p<0.05) and a 
reliable relationship between BMD and the total dose of prednisone in the area of L1, L2, L3, L5 (r=-0.36; r= -0.35; r=-0.41; 
r=-0.35) after PCT courses in NHL patients.

Conclusions. It was established that shorter courses of R-CHOP have the least effect on SFSCT in patients with NHL. 
A pronounced decrease in BMD occurs with long-term treatment according to the CHOP protocol. A reliable correlation 
between the number of chemotherapy courses and changes in BMD of the lumbar vertebrae in patients with NHL was 
established. A reliable correlation was found between the total dose of doxorubicin, cyclophosphane, vincristine and 
prednisolone and BMD of lumbar vertebrae of PCL.

KEY WORDS: osteoporosis; bone tissue; bone mineral density; computed tomography; lymphoma; treatment; 
chemotherapy.
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