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В� �1979� �.� вышел�в� свет� Гематоло�ичес�ий

атлас�профессора�Михаила�Г��асовича��Абра-

мова,��де�и�те�ст,�и�рис�н�и�принадлежали�ав-

тор�.� � В� предисловии� давался� ответ� на� есте-

ственный�вопрос:��почем��в�атласе�–�рис�н�и,�а

не�фото�рафии.�Дело�в�том,�что�недостаточное

�оличество�н�жных�автор���лето��в�одном�поле

зрения�можно��а�-то�подправить�с�леиванием

фото�рафий,�а�вот�дефе�т�плос�остно�о�фото-

�рафичес�о�о�изображения��лет�и,�представля-

ющей�собой�объемное�образование,�б�дь�то�в

маз�е�или�на�срезе,�непоправим.�Ведь�анали-

зир�я�препарат,�мы�непрерывно�работаем�ми�-

ровинтом,�выявляя��л�бинные�и�поверхностные

стр��т�ры.�Наверное,�мно�им�приходилось�за-

мечать,��а��опытный�специалист�не�может��си-

деть�спо�ойно,�раз�лядывая�демонстрир�емые

ем��изображения�на�э�ране�или�в�др��ом�о��ля-

ре,� та�� �а�� он� должен� работать�ми�ровинтом

сам.�Интересно�было�наблюдать��онс�льтации

И.А.�Кассирс�о�о:�не�оторое�время�он�терпели-

во�сл�шал�расс�аз,�потом,�ниче�о�не�понимая,

просил�дать�ем��мазо��и�быстро��спо�аивался,

пол�чив� в� р��и� настоящие� �лючи� �� диа�ноз�.

Вместе�с�тем�рис�но���неизбежно�отражает�не

толь�о�то,�что�видит�исследователь,�но�и�то,�что

он�знает�и�хочет�видеть.

Отечественная��ематоло�ия�б��вально�вырос-

ла�на�рисованном�атласе��лето���рови�Але�сан-

дра�Ни�олаевича�Крю�ова�(1946��.).�Без�е�о��лас-

сичес�о�о�описания�«бласта»��ематоло�ию�пред-

ставить� себе� невозможно.� �Одна�о� не�оторая

часть��лето��это�о�атласа�теперь�не��поминает-

ся�и�не�встречается.��С�щественн�ю�роль�и�ра-

ет�в�диа�ности�е��артина�не�толь�о�отдельных

�лето�,�но�и��полей�зрения�при��он�ретных�лей-

�озах.�Это�было�сделано�в�атласе�Симы�Леон-

тьевны�Л�з�овой��(1961��.).�Надо�с�азать,�что�ни

один�из��помян�тых�атласов�не��тратил�свое�о

значения,�хотя�наиболее�полно�и�яр�о�собствен-

но�оп�холи�системы��рови��даны���М.Г.�Абрамо-

ва.

Тот�атлас,�облож����оторо�о�от�рыл�читатель,

–�фото�рафичес�ий.��Но���в�нем���чтены��дефе�-

ты�просто�о�фото,�и��иллюстрации��представля-

ют�собой�своеобразный�синтез�рис�н�а�и�пре-

жне�о�фотосним�а,�та���а��изображения,�пол�-

ченные�на�современной�видеосистеме,�состоя-

щей� из�ми�рос�опа� с� высо�ой� разрешающей
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способностью�и�цифровой��амеры,�в�дальней-

шем�подвер�ались�специальной�обработ�е,�по-

зволившей�видеть�треб�емые�детали.

Если�предыд�щие�атласы�были� либо�цели-

�ом,� либо� в� основном� цитоло�ичес�ими,� то

здесь,�особенно�при��лимфосар�омах,�лимфо�-

ран�лематозе,� � �лавенств�ющее�место� заняла

�истоло�ия.

Значительн�ю�часть�рабоче�о�дня� � авторов

занимают�вопросы�диа�ности�и.�Сохраняя�тра-

диции�ш�олы�А.Н.� Крю�ова� –�И.А.� Кассирс�о-

�о,� �мно�ие�из�нас�смотрят�и�больных,�и�пре-

параты��рови,��остно�о�моз�а,�лимфо�злов,�не

разделяя� �истоло�ичес�ие� и� цитоло�ичес�ие.

Та��работали�и�А.Н.�Крю�ов,�и� �И.А.�Кассирс-

�ий.�Трепанобиопсия��остно�о�моз�а��позволи-

ла� хара�теризовать� �остномоз�овое� �роветво-

рение�не�толь�о�в�цитоло�ичес�ом,�но�и�в��и-

столо�ичес�ом��плане.�А.Н.�Крю�ов,�е�о��чени�

–�И.А.�Кассирс�ий,���чени��Кассирс�о�о�–�М.Г.

Абрамов� –� терапевты� широ�о�о� профиля,� но

терапевты,��мевшие�смотреть�в�ми�рос�оп,�за

что� дале�ие� от� нашей� �лини�и� специалисты

называли�их�«�ематоло�ами»,�что�абсолютно�не

соответствовало� действительности.

С�др��ой�стороны,��о�да�мы�посмотрели�на

частот��расхождений�в�диа�ности�е�лимфосар-

�ом�и�лимфо�ран�лематоза�в�лабораториях,��де

использовался�толь�о��истоло�ичес�ий�анализ,

и� �олле�тивов,� �де� сопоставляется� �истоло�и-

чес�ая��и�цитоло�ичес�ая��артина,�о�азалось,�что

в� первом� сл�чае� ошиб�и� дости�ают� 20–25%.

Может� по�азаться,� что� имм�нофенотипирова-

ние,�хромосомный�анализ,�моле��лярный�ана-

лиз,� проточная� цитофлюориметрия� �мо��т� т�т

�а�-ниб�дь�выр�чить�и��простить�диа�ности��.

Пол�чилось� с�орее� наоборот:� они� прибавили

тр�дностей.� Каждый� из� �помян�тых� методов

исследования�имеет��свою�особ�ю�«ниш�»,��де

без�не�о�диа�ноз�просто�невозможно�поставить,

и�очень�важен�во�всем�сово��пном�методичес-

�ом�диа�ностичес�ом�ансамбле.

Имм�нофенотипичес�ая�и�цито�енетичес�ая

панели�ставятся�не�«вслеп�ю»,�а�на�основании

предположительно�о�диа�ноза,�основанно�о�на

�лини�е,��истоло�ии�и�цитоло�ии.�Поэтом��вы-

со�отехноло�ичес�ие�методы�не�мо��т�замещать

�лассичес��ю�морфоло�ию,�а�являются�вспомо-

�ательными.�Имм�нофенотипирование�и�хромо-
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сомный�анализ�привели���выделению�ранее�не-

известных�форм,�посл�жив�отправной�позици-

ей,�заставившей��видеть�и��линичес�ие�особен-

ности��этих�оп�холей,�а�затем�разработать�и�спе-

цифичес�ие�терапевтичес�ие�подходы.�В�общем,

найти��а�ой-то�один�методичес�ий��люч���диа�-

ности�е�всех�лимфом�не��далось.�В�рез�льтате

современная�диа�ности�а�лимфатичес�их�(да�и

др��их)� оп�холей�превратилась� в� сложнейшее

�онстр�ирование�за�онченно�о�образа�болезни,

�де�все�детали�должны�др���др����соответство-

вать.�Но�даже�соблюдая�эти�правила,�при�пол-

ноценном�оснащении,�именно�в��р�ппе�лимфа-

тичес�их�оп�холей,�в�том�числе�и�на�их�началь-

ном�этапе,�мы�сплошь�и�рядом�стал�иваемся�с

невозможностью�отнести�заболевание���извес-

тным�формам.�В�чем�т�т�дело?

�Оп�холи� лимфатичес�ой� системы� чрезвы-

чайно� разнообразны� �а�� в� своих� �линичес�их

проявлениях,�та��и�в�морфоло�ии�сла�ающих�их

элементов.�Это�разнообразие�в�немалой�степе-

ни�об�словлено�сложностью�самой�лимфатичес-

�ой�системы,�ор�анизация��оторой�стала�понят-

ной�лишь�сейчас.

В�последние��оды�он�о�ематоло�ия�выдели-

лась�в�самостоятельн�ю�область�медицины�со

своей�терминоло�ией,�подходами���диа�ности�е

и�лечению.�Надо�ли�рассматривать��емобласто-

зы�отдельно�от�др��их�новообразований�челове-

�а?�Та�ой�подход�представляется�ло�ичным.

Толь�о�постоянно�цир��лир�ющие�родоначаль-

ные��лет�и��рови�обладают�способностью�обра-

зовывать��олонии�везде,��де���взрослых,�детей

или�эмбрионов�возможно��роветворение.�Имен-

но�этим�свойством�родоначальных��роветворных

�лето��–�в�норме�прис�тствовать�повсеместно�–

объясняется�хара�терная�особенность��емобла-

стозов:��же�при�первых��линичес�их�проявлени-

ях�заболевания�оп�холевыми��лет�ами�мо��т

быть�обсеменены�мно�ие�ор�аны�и�т�ани.

Чем�же�выделяются�оп�холи�лимфатичес�ой

системы,�почем��необходимо�рассматривать�их

отдельно�от�др��их��емобластозов?�Для�ответа

на� это� вопрос� достаточно� вз�лян�ть� на� схем�

�роветворения�(рис.�1).�На�ней�видно,�что�диф-

ференциров�а�лимфоцитов,�в�отличие�от�диф-

ференциров�и��лето��миелоидно�о�ряда,�не�при-

водит���необратимом��подавлению�их�способ-

ности���пролиферации.�Дифференцированные

лимфоциты�остаются�морфоло�ичес�и�зрелыми

в�лимфо�злах,��оже,��ишечни�е�и�др��их�ор�а-

нах�до�встречи�с�анти�еном.��Если�та�ая�встреча

происходит,� то� зап�с�ается� новый� ци�л� деле-

ния�и��дифференциров�и�лимфоцитов,��оторые

вновь�проходят��морфоло�ичес�ие�стадии�про-

лимфоцитов,�бластов,�имм�нобластов.�В�связи

с�этим��отличить�реа�тивн�ю��лимфоидн�ю��и-

перплазию�от�оп�холевой��бывает�не�все�да�про-

сто.

Даем�нес�оль�о�определений.�Под�оп�холью

авторы�понимают�плохо��онтролир�ем�ю�ор�а-

низмом�плюст�ань,�возни�ш�ю�из�одной�м�ти-

ровавшей��лет�и,�потомство��оторой�–��лон�по-

теряло� о�раничения� в� �оличестве� делений;� в

своем�росте�оп�холь�не�зависит�от�вызвавшей

ее�причины�и�не�является�рез�льтатом�воспале-

ния�или�на�опления�неметаболизированных�про-

д��тов.

Оп�холи�бывают�добро�ачественными�и

зло�ачественными.�Добро�ачественная�оп�-

холь�хара�териз�ется�размножением��лето�,�со-

храняющих�морфоло�ичес�ие�черты�нормальных

зрелых�элементов;�добро�ачественная�оп�холь

в�течение�дол�о�о�времени�не�меняет�ни�осо-

бенностей�свое�о�роста,�ни�особенностей�реа�-

ции�на�цитостатичес��ю�терапию.

Важнейшее��отличие�зло�ачественной�оп�-

холи�от�добро�ачественной�за�лючается��в��по-

тере�стабильности��енома.�Это�приводит���по-

вышенной� м�табельности� �лето�� оп�холи,� по-

явлению�в�рам�ах�исходно�о��лона�новых�с�б-

�лонов,� отбор�� среди� них� наиболее� автоном-

ных.�Морфоло�ичес�и�этот�процесс�хара�тери-

з�ется�нарастанием�призна�ов��леточно�о�по-

лиморфизма�и�атипизма.�За�ономерно�добро-

�ачественная�оп�холь�трансформир�ется�в�зло-

�ачественн�ю,�обратное�развитие�–�невозмож-

но.

Атипизм�–��лет�и�зло�ачественной�оп�холи,

в� частности,� лимфатичес�ой� оп�холи� имеют

«портрет»,��оторо�о�не�бывает�����лето��нормаль-

но�о�лимфопоэза:�неправильная,�часто��родли-

вая�форма��лето�,�ядер�с�бластной,�воло�нис-

той,��лыбчатой,��ран�лярной�стр��т�рой�хрома-

тина,�множественными�ядрыш�ами�часто�непра-

вильной�формы,�ва��олизацией�цитоплазмы�и

ядра,� наличием� свободно� лежащих� обрыв�ов

цитоплазмы�(цитоплазмо�лазия).

Полиморфизм�–�разнообразие�оп�холевых

�лето��по�форме�и�размерам,�в��он�ретном�сл�-

чае�выраженное�в�большей�или�меньшей�степе-

ни.

Традиционно�все�зло�ачественные�оп�холи�из

эпителия�называются�ра�ами,�а�зло�ачествен-

ные�оп�холи�соединительнот�анно�о�происхож-

дения�–�сар�омами.�Все�оп�холи�системы��ро-

ви,�т.е.�те,��леточным�источни�ом��оторых�яв-

ляется� стволовая� �роветворная� �лет�а� или� ее

потомство,�относят��� емобластозам.�В�про-

шлом�их�неред�о�называли�рети��лезами.
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Гемобластозы,�исходно�поражающие��ост-

ный�моз�,� называют�лей�озами.� Добро�аче-

ственные�оп�холи�лимфатичес�ой�природы,�вне-

�остномоз�овые�или�преим�щественно�вне�ост-

номоз�овые�мы�называем�лимфомами�с��точ-

нением� топи�и,� происхождения.� Например,

«лимфома�из��лето��мар�инальной�(или�мантий-

Из�чая�поведение�зло�ачественной�оп�холи

молочных�желез���мышей,�мно�о�лет�том��на-

зад�ан�лийс�ий�исследователь�Ф�лдс�выдвин�л

�онцепцию�оп�холевой�про�рессии,�под��оторой

автор�понимал�с�мм���ачественных�изменений

в�поведении�оп�холи�[1].�Ее�основные�положе-

ния�за�лючаются�в�след�ющем:

1. Зло�ачественные�новообразования�в�своем

росте�и�развитии�претерпевают�ряд�необра-

тимых�изменений,�а�возни�ающие�в�оп�холи

новые��ачества�не�связаны�ни�со�с�оростью

ее�роста,�ни�с�ее�величиной.

2. При� множественной� ло�ализации� оп�холи

про�рессия�в�разных�оча�ах�совершается�не-

зависимо,� та�же� независимо� происходит� и

изменение�различных�свойств�одной�и�той�же

оп�холи.

3. В�течение�жизни�индивид��ма�про�рессия�не

все�да�дости�ает��онечной�стадии�свое�о�раз-

вития.

4. Первая��линичес�ая�манифестация�оп�холи

возможна�на�любой�стадии�про�рессии.

5. Про�рессия�может�иметь�место��а��в�раст�-

щих,�та��и�в�латентных�оп�холях.

Естественно,�Ф�лдс�не�знал�о��лональности

оп�холево�о�роста.

В��ематоло�ию�представление�об�оп�холевой

про�рессии� было� введено� А.И.� Воробьевым

(1965),�но�сраз��было�о�оворено,�что�оп�холи

�лональны,�а�в�основе�про�рессии�лежит�отбор

появляющихся�в�рез�льтате�повторных�м�таций

наиболее�автономных�с�б�лонов.�В�дальнейшем

проблемы�оп�холевой�про�рессии�разрабатыва-

лись�в�ряде�исследований�[А.И.�Воробьев,�1965,

1967,�1968;�Е.К.�Пят�ин,�1967,�1968;�Р.П.�Юр��-

тис,�1968;��Е.И.�Баратащ��,�1971;�А.В.�Захаро-

ва,1971;�В.С.�Шапот,�1977]�[2–5].

Оп�холевая� про�рессия� прис�ща� зло�аче-

ственным� новообразованиям� и� отс�тств�ет� в

добро�ачественных�оп�холях.�Именно�наличие

или�отс�тствие�оп�холевой�про�рессии�отлича-

ет�зло�ачественн�ю�оп�холь�от�добро�ачествен-

ной.� В� основе� про�рессии� лежит� повышенная

м�табельность� �лето�,� �оторая�и� «поставляет»

для�отбора�множество�разнообразных�с�б�ло-

нов.

Моле��лярные�механизмы,�лежащие�в�осно-

ве�оп�холевой�про�рессии,�в�значительной�мере

связаны� с� бел�ами,� ре��лир�ющими� процесс

про�раммир�емой��леточной��ибели�–�апоптоз.

С�ществ�ет�две��р�ппы�та�их�бел�ов�–�проапоп-

тотичес�ие�и�антиапоптотичес�ие.�Антиапопто-

тичес�ие�бел�и�при�повышенном��ровне�своей

э�спрессии�препятств�ют� вст�плению�м�тиро-

вавших��лето��в�апоптоз,�то�да��а��проапопто-

тичес�ие,�наоборот,�обле�чают��ибель��лет�и�в

апоптозе� при� нар�шениях� ее� �енома.� Апоптоз

зап�с�ается�в�ответ�на�самые�разные�нар�ше-

ния,�но,�прежде�все�о,�–�на�образование�разры-

вов�в�моле��ле�ДНК.�По-видимом�,�с�ществ�ет

определенный� �ровень� нар�шений,� �оторые

�лет�а�в�состоянии�пережить;�превышение�это-

�о��ровня�приводит��лет�����про�раммир�емой

�ибели�–�апоптоз�.�Ре��ляцию�поведения��ле-

то��можно� представить� след�ющим� образом:

�иперэ�спрессия�антиапоптотичес�их��енов�б�-

дет�защищать��лет�и�от�апоптоза�даже�при�боль-

шом��оличестве�аномалий,�а�недостаточная�их

э�спрессия� или� повышенная� э�спрессия� про-

апоптотичес�их� бел�ов� отправляет� �лет��� в

апоптоз�при��любых�нар�шениях.�Один�из�меха-

низмов�защиты�ор�анизма�от�сохранения��ле-

то��с�поврежденным��еномом�реализ�ется�че-

рез��ен�p53,�прод��т��оторо�о�и�рает��лючев�ю

роль�в�ре��ляции�про�раммир�емой��леточной

�ибели.�Пониженный��ровень�э�спрессии�бел�а

р53� или� любое� др��ое� нар�шение� (например,

м�тация�это�о���ена)�вы�лючает��ибель�м�тиро-

вавших� �лето�.�Это� приводит� �� сохранению�и

на�оплению�м�тировавших��лето�,�на�оплению

с�б�лонов,� что� и� сопровождается� переходом

добро�ачественной��оп�холи�в�зло�ачественн�ю

стадию.

Та�им�образом,�современное�представление

об�оп�холевой�про�рессии�с�щественно�отли-

чается�от�первоначально�о�след�ющими�поло-

жениями:� во-первых,� до�азана� �лональность

оп�холей;� во-вторых,� по�азано,� что� в� основе

ÎÏÓÕÎËÅÂÀß ÏÐÎÃÐÅÑÑÈß

ной)�зоны».�Зло�ачественные�вне�остномоз�о-

вые�оп�холи�лимфатичес�ой�природы�называ-

ем�лимфосар�омами.�Хотя��раница�лимфом-

лей�озов,� лимфосар�ом-лей�озов� бывает� не

все�да�отчетлива,�приведенное�разделение��е-

мобластозов�оправдано�специфичес�ими�отве-

тами�на�т��или�ин�ю�про�рамм��терапии.
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про�рессии� лежит� повышенная�м�табельность

�енома�оп�холевых� �лето�,� в�рез�льтате� �ото-

рой�в�рам�ах�первоначально�о�оп�холево�о��ло-

на�появляются�с�б�лоны�с�новыми�свойствами.

С�азанное�справедливо�для�любо�о�оп�холе-

во�о� роста.�Одна�о� приходится� иметь� в� вид�,

что� в� отличие� от� всех� остальных� �лето�� ор�а-

низма,��лет�и�лимфатичес�ой�системы�в�своей

дифференциров�е�проходят�стадию��иперм�та-

бельности,�биоло�ичес�им�смыслом��оторой�яв-

ляется,�в�частности�для�В-�лето�,�создание�раз-

нообразных�модифи�аций��ена�имм�но�лоб�ли-

на.�В�рез�льтате�для�ор�анизма�появляется�воз-

можность�вырабатывать�любые�возможные��он-

фи��рации�антител,��оторые�найд�т�себе�соот-

ветств�ющ�ю� «�омплементарн�ю»� �онфи��ра-

цию�анти�ена.�Лимфоцит,�обладающий�высо�о-

специфичным�для� �он�ретно�о� анти�ена�анти-

телом,�пол�чит�«право»�на�дальнейш�ю�диффе-

ренциров��.�Он�станет�«родоначальни�ом»�со-

ответств�юще�о��лона.�И�хотя�этот�лимфоцит�–

м�тант,�он�не�б�дет��ничтожен�системой�проап-

тотичес�их��енов.�Лимфоциты�же,�прод�цир�ю-

щие� «нен�жные»� антитела� (не� имеющие� соот-

ветств�юще�о� анти�ена),� б�д�т� �ничтожены

в�лючением�системы�апоптоза.�Та�их�бесполез-

ных�м�тантов�б�дет�среди�лимфоцитов�о�ром-

ное�большинство,�и�их�«при�ончат»�ма�рофа�и.

Именно�поэтом��в�центре�размножения�фолли-

��ла�лимфо�зла,��де�проходит�процесс��ипер-

м�табельности�лимфоцитов,� та��мно�о�ма�ро-

фа�ов.�В�мантийной�зоне,���да�отправятся�со-

хранившиеся�В-лимфоциты,�т.е.�те��лет�и,��о-

торые�способны���выработ�е�высо�оаффинных

антител���соответств�ющем��анти�ен�,�ма�ро-

фа�ов��не�видно.�Следовательно,�на�весь�пери-

од� �иперм�табельности� лимфоцитов� система

проаптотичес�их��енов�в�них��парализована,�но

должна�в�лючаться�после�о�ончания�этой�фазы

лимфоцитарной�дифференциров�и.�Анта�онис-

том� системы� проаптотичес�их� �енов� является

система�антиапоптотичес�их��енов,�в�частности,

bсl2.

Вероятно,� с�ществование�фазы� �иперм�та-

бельности� при� нормальной� дифференциров�е

лимфоцитов�лежит�в�основе�о�ромно�о�разно-

образия��именно�лимфатичес�их�оп�холей.

Одна�о�представленная�схема��не�объясняет

перво�о�этапа�он�о�енеза,��о�да�почем�-то�«раз-

решено»�появиться�именно�оп�холевом���лон�

м�тантных��лето�,��о�да��др��ие�м�танты�систе-

мой��ена�р53��ничтожаются.�Почем��не�отправ-

лена�в�апоптоз�исходная��лет�а�это�о� ��лона?

Почем��сохраняется��ее�потомство�при�нормаль-

но�ф�н�ционир�ющем��ене�р53?

Невнимание���добро�ачественной�стадии�оп�-

холево�о� роста,� по-видимом�,� отодвин�ло� эт�

исходн�ю�и�важнейш�ю��стадию�на�задний�план.

Моно�лоновая� стадия,� �о�да�м�тантный� �лон

с�ществ�ет�дол�о,�при�не�оторых�оп�холях�–�де-

сят�и�лет,�представляет�собой�отдельн�ю�про-

блем��он�о�енеза.��Вполне�естественным�явля-

ется�вопрос:�а�может�ли�наст�пить�стадия�зло-

�ачественной�оп�холи,�мин�я�стадию�добро�а-

чественн�ю.� �С� точ�и� зрения� �линичес�ой,� �т-

вердительный�ответ�очевиден,�но�теоретичес-

�ая�сторона�проблемы�не�ясна.

Та�им�образом,�механизм�оп�холевой�про-

�рессии�можно�представить�след�ющим�обра-

зом.�Любая��лет�а�с�необратимыми�поврежде-

ниями��енома,�но�нормально�работающей�сис-

темой�апоптоза�б�дет��ничтожена�в�первом�же

�леточном� ци�ле� или� даст� �орот�о� жив�щий

�лон,��оторый�затем�бесследно�исчезнет.�Если

же� в� �лет�е� произошли� нар�шения� в� системе

�енов�–�ре��ляторов�апоптоза,�то�вероятность

про�раммир�емой��ибели�ее�потомства�снижа-

ется.�Тем�самым�создаются��словия�для�сохра-

нения�потомства�м�тировавшей��лет�и.�И�если

эта��лет�а���том��же��тратила�способность�всех

нормальных� �лето�� �� о�раничению� �оличества

делений,�возни�нет��лон�аномальных�«бессмер-

тных»��лето�.�Это��же�–�оп�холь,�но�оп�холь�доб-

ро�ачественная.�В�том�сл�чае,�если�в�одной�или

нес�оль�их��лет�ах�это�о��лона�произойд�т�до-

полнительные�м�тации,� то� появятся� и� стан�т

на�апливаться�с�б�лоны�новых�вариантов�оп�-

холевых��лето�.��В�рез�льтате�возни�нет�новая

фаза�оп�холево�о�роста�(в�с�щности,�новая�оп�-

холь)�–�зло�ачественная.�Эти��лет�и�в�большин-

стве�сл�чаев�обнар�живают�не�ое�митотичес�ое

преим�щество�перед�исходным��лоном.�Имен-

но�по�этой�причине�неред�о�перерождение�доб-

ро�ачественной�оп�холи�в�зло�ачественн�ю�ха-

ра�териз�ется�рез�им��меньшением��лето��ис-

ходной�оп�холи.�Примером�может�быть�бласт-

ный��риз�разных�лей�озов.��Постепенно�проис-

ходит� отбор� наиболее� автономных� с�б�лонов,

обладающих,�в�частности,�способностью���имп-

лантации� в� прежде� инта�тные� т�ани� и� ор�аны

(метастазирование),� �� �ход�� из-под� �онтроля

ранее�эффе�тивных�цитостати�ов.�Внешне�про-

�рессия�проявляется�изменением��линичес�ой

�артины�болезни,�появлением�метастазов�в�ра-

нее�инта�тных�ор�анах,�развитием��стойчивос-

ти���проводимом��лечению.

Ка��правило,�про�раммы�лечения�добро�аче-

ственных�оп�холей�неэффе�тивны�при�развив-

шихся�из�них�оп�холях�зло�ачественных.��Вмес-

те�с�тем�мно�очисленные�попыт�и�лечить�доб-

Оп�холевая
про�рессия



10 Атлас.
Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

ро�ачественн�ю�стадию�по�про�раммам�лечения

зло�ачественных� стадий� (оп�холей)� � с�оль�о-

ниб�дь� стой�их� ремиссий� не� дают.� � Почем�?

Ответа�на�этот�вопрос�по�а�нет.

На�рис.�2�дана�схема�развития�оп�холи�из�мо-

но�лоновой���поли�лоновой�стадии.�Обведена

зона�наших�терапевтичес�их��спехов�в�лечении

зло�ачественной�стадии�болезни.��Представлен-

ным� соображениям� соответств�ет� мысль,� по

�райней�мере,�в�лечении�лимфосар�ом:�сосре-

доточить�ма�сим�м�цитостатичес�их��силий�на

первом�ци�ле�лечения,�о�раничивая�перерывы

межд��введением�препаратов�интервалами,�не-

обходимыми� для� � обязательно�о�минимально

достаточно�о�восстановления��роветворения.

След�ет�подчер�н�ть,�что�при�одной�и�той�же

форме�оп�холево�о�роста�моле��лярные�меха-

низмы�нар�шения�ф�н�ции�ре��ляторов�апопто-

за���разных�больных�мо��т�быть�разными�и,�на-

оборот,�в�разных�оп�холях�бывают�одина�овые

нар�шения.�Например,�повышенный��ровень�э�-

спрессии�антиапоптотичес�о�о�бел�а�Bcl-2�ха-

ра�терен�пра�тичес�и�для�всех�зрело�леточных

оп�холей� лимфатичес�ой� системы,� а�м�тации

�ена� p53� найдены� примерно� в� половине� всех

оп�холей�челове�а,�в�частности,�в�рефра�тер-

ных���лечению�лимфосар�омах.

Л�чший� пример� он�о�енеза� –� хроничес�ий

миелолей�оз,�при��отором�все�оп�холевые��лет-

�и�нес�т�исходный�призна��–�Рh-хромосом�,�по-

явивш�юся� в� рез�льтате� трансло�ации

t(9;22)(q34;q11).

Описанная��трансло�ация�об�словливает�об-

разование� химерно�о� �ена� BCR/ABL.� Прод��т

это�о��ена�обладает�мощным�антиапоптотичес-

�им�действием.�Под� е�о� «при�рытием»� �лет�и

хроничес�о�о� миелолей�оза� выживают� даже

то�да,��о�да�в�них�происходят�повторные�м�та-

ции.� В� рез�льтате� рано� или� поздно� появятся

лей�озные��лет�и�не�толь�о�с�Рh-хромосомой,

но� и� с� дополнительными� или� недостающими

(с�щественно� реже)� хромосомами,� дающие

свое�потомство�–�с�б�лоны�в�рам�ах�основно-

�о�Рh-позитивно�о��лона.�Пос�оль���пролифе-

рация��лето�,�нес�щих�химерный��ен�BCR/ABL,

ничем�не�о�раничена,�постепенно�б�дет�нара-

стать�разно�ачественность�оп�холевых��лето�.

Преим�щество� в� росте� пол�чат� те� из� них,� �о-

торые�в�сил��сл�чайных�причин�о�аж�тся�наи-

менее�зависимыми�от�системы�нормальной�ре-

��ляции��емопоэза�или�наиболее��стойчивыми

�� ле�арственным� препаратам.� В� рез�льтате

б�дет�нарастать�рефра�терность���проводимо-

м��лечению,�оп�холевые��лет�и�потеряют�спо-

собность���дифференциров�е�и�разовьется�бла-

стный� �риз� (либо� появятся� оча�и� сар�омно�о

роста).

В�свое�время�(1985��.)�за�ономерности�оп�-

холевой�про�рессии��емобластозов�были�сфор-

м�лированы��след�ющим�образом�[6].

1. Гемобластозы,� �а�� правило,� проходят� две

стадии:�моно�лонов�ю�(добро�ачественн�ю)

и� � сменяющ�ю� ее� поли�лонов�ю� (зло�аче-

ственн�ю);�при�разных�формах��емобласто-

зов�смена�стадий�происходит�с�неодина�о-

вой�частотой�и�через�разные�промеж�т�и�вре-

мени.

2. Важнейшей�особенностью��емобластозов�яв-

Рис.�2.�Схема�оп�холевой�про�рессии.
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ляется���нетение�нормальных�рост�ов��рове-

творения,�в�перв�ю�очередь�нормально�о��о-

моло�а�оп�холевых��лето�.

3. За�ономерна� смена� дифференцированных

�лето�,�составляющих�оп�холь�при�хроничес-

�их� лей�озах,� бластными� или� сар�омными,

определяющими� развитие� либо� бластно�о

�риза,�либо��ематосар�омы.

4. Имм�но�лоб�линсе�ретир�ющая� лимфати-

чес�ая�или�плазмоцитарнная�оп�холь�может

потерять�способность���се�реции,�что�сопро-

вождается��ачественными�изменениями�в�по-

ведении�оп�холи.

5. Форма�ядра�и�цитоплазмы�бластных�или�сар-

�омных��лето��претерпевает�с�ач�ообразные

или�постепенные�изменения�от�о�р��лой���не-

правильной�и�большей�по�размерам.

5. Все� вне�остномоз�овые� �емобластозы� (не-

лей�емичес�ие)�способны�метастазировать�в

�остный�моз�,�т.е.�лей�емизироваться.

6. Метастазы��емобластозов�вне�ор�анов��ро-

ветворения� отражают� появление� ново�о,

адаптированно�о� �� данной� т�ани� с�б�лона,

метастазы�вед�т�себя�в�разных�ор�анах�не-

зависимо,� неред�о� они� имеют� разн�ю� ч�в-

ствительность���полихимиотерапии�и�разн�ю

морфоло�ию�оп�холевых��лето�.

7. В��словиях�современной�цитостатичес�ой�те-

рапии�появление�резистентности���ранее�эф-

фе�тивном�� лечению� оп�холи� означает� �а-

чественно�новый�этап�ее�развития;�в�реци-

диве�оп�холь�ино�да�вновь�о�азывается�ч�в-

ствительной���прежней�цитостатичес�ой�те-

рапии,� если� пролиферир�ют� �лет�и� оп�хо-

лево�о� �лона,� доминировавше�о� до� разви-

тия� рецидива.

Ф�лдс�подчер�ивал�независимость�про�рес-

сии� в� разных� оча�ах� оп�холево�о� роста.� Нет

оснований� сомневаться� в� принципиальной

возможности�появления�новых�оп�холевых�ва-

риантов,�новых�с�б�лонов�в�метастазах��а�ой-

либо� оп�холи.� Вместе� с� тем,� опыт� из�чения

лимфо�ран�лематоза,� �ематосар�ом� по�азал,

что� способность� �� про�рессии� значительно

больше� выражена� в� оча�е� первично�о� роста,

чем�в�«дочерних»,�метастатичес�их�оча�ах.�Та�,

например,�рефра�терный���прежде�эффе�тив-

ным� схемам� полихимиотерапии� рецидив� лим-

фобластной� сар�омы,� лимфо�ран�лематоза

чаще� наблюдается� в� той� �р�ппе� лимфо�злов,

�оторые�были�вовлечены�с� само�о�начала� за-

болевания� [7].

Зрело�леточные�оп�холи�лимфатичес�ой�си-

стемы�на�добро�ачественной�стадии�свое�о�раз-

вития�хара�териз�ются�сово��пностью�след�ю-

щих�призна�ов:

1. Морфоло�ичес�ой�зрелостью�оп�холевых��ле-

то��и�их�однообразием,�т.�е.�отс�тствием�ати-

пизма�и�полиморфизма.

2. Стабильностью��линичес�ой��артины�и�мед-

ленным��величением�оп�холевой�массы�(по-

степенное�нарастание�лимфоцитоза,�разме-

ров�лимфо�злов,�селезен�и�и�др��их�оча�ов

первично�о�поражения).

3. Отс�тствием�с�б�лонов�при��ариоло�ичес�ом

анализе�(а�если�определяются�два�с�б�лона

–�стабильным�их�с�ществованием).

Сар�омная� трансформация� зрело�леточной

лимфатичес�ой� оп�холи� �линичес�и� достаточ-

но�очерчена�и�за�лючается�в�появлении��аче-

ственных�изменений�течения�оп�холи�–�призна-

�ов�оп�холевой�про�рессии:

1. Появлении�одно�о�или��р�ппы�очень�плотных

лимфо�злов;�образование�плотно�о�непод-

вижно�о��он�ломерата;�прорастание�оп�холи

в�соседние�т�ани�и�ор�аны�(жиров�ю��летчат-

��,��ож�,�печень,�ле��ое�и�др��ие�нелимфати-

чес�ие�ор�аны),�что�может�сопровождаться

симптомами�сдавления�вен,�мочеточни�ов,

нервных�стволов�и�бло�ады�лимфоотто�а.

2. Вовлечении� лимфо�злов� нетипичной� для

добро�ачественной�лимфатичес�ой�оп�холи

ло�ализации� � (��битальных,� под�оленных);

при�хроничес�их�лей�озах�и�лимфомах�с�ис-

ходной� ло�ализацией� оп�холевых� оча�ов� в

лимфо�злах�и�селезен�е�–�появления�э�ст-

ранодальных�метастазов�(например,�в��оже,

серозных� и� слизистых� оболоч�ах,� � ле��ом,

�оловном�или�спинном�моз�е�и�др��их�ор�а-

нах� и� т�анях).

3. Развитии��стойчивости���прежде�эффе�тив-

ном��лечению.

4. Нарастании���нетения�нормально�о��роветво-

рения.

5. Омоложении��леточно�о�состава�оп�холи,�на-

растание� ее� пролиферативной� а�тивности

(�величение�числа�митозов,��оличества�Ki-67

или�PCNA-позитивных��лето�).

6. При�се�ретир�ющих�оп�холях�–�ино�да�в�пре-

�ращении�се�реции,�изменении��ачественно-

�о�состава�парапротеина�(появление�допол-

нительных�моно�лонов).

7. Появлении� � множественных� хромосомных

аберраций.

Оп�холевая
про�рессия


