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Хроничес
ий�В-
леточный�лимфолей
оз�(В-

ХЛЛ)�–�оп�холь,�хара
териз�ющаяся�
лональной

пролиферацией�и�на
оплением�оп�холевых�CD5,

CD23-позитивных� В-
лето
� в� 
остном�моз�е,

периферичес
ой�
рови,�лимфатичес
их��злах�и

селезен
е.�Лимфоцитарная�В-
леточная�лимфо-

ма�является�т
аневым�анало�ом�В-ХЛЛ,�первич-

ным�при�этой�оп�холи�является�поражение�лим-

фатичес
их��злов�(неред
о�абдоминальных),�а

не�
остно�о�моз�а�[1].

Заболевание� впервые� описал� R.� Virchow� в

1845��.�по�рез�льтатам�а�топсий�9�больных.

Клиничес	ая�	артина

Хроничес
ий� В-
леточный� лимфолей
оз� –

наиболее�частый�лей
оз�взрослых,�составляет

о
оло�25%�от�их�обще�о�числа�и�7%�всех�оп�хо-

лей�лимфатичес
ой�системы.�Этничес
ие�раз-

личия� в� заболеваемости� значительны:� В-ХЛЛ


райне�редо
�в�Японии,�Китае�и���представите-

лей�тюр
с
их�народностей.�При�хроничес
ом�В-


леточном�лимфолей
озе�отмечаются�сл�чаи�
а


доминантно�о,�та
�и�рецессивно�о�наследова-

ния.�Средний� возраст� на�момент�диа�ности
и

болезни� составляет� 65� лет,� м�жчины� болеют

вдвое�чаще�женщин.

Различия�в�
линичес
ой�
артине,��необходи-

мость�использовать�принципиально�разные�те-

рапевтичес
ие�подходы�привели� 
� выделению

самостоятельных� 
лини
о-морфоло�ичес
их

форм�этой�болезни,�о�
оторых�в�свое�время�пи-

сал�еще�И.А.�Кассирс
ий.�Выделяют�добро
а-

чественн�ю,�про�рессир�ющ�ю,�оп�холев�ю,�аб-

доминальн�ю,�селезеночн�ю,�и�
остномоз�ов�ю

формы�оп�холи.�Обычно�взаимопереходов�меж-

д��формами� не� бывает.� В� отдельных� сл�чаях

добро
ачественная�форма�может�эволюциони-

ровать�в�про�рессир�ющ�ю.�Это�справедливо�и

для� селезеночной�формы� после� проведения

спленэ
томии.�В�10%�сл�чаев�форм���становить

не��дается.

Обычно�при�хроничес
ом�лимфолей
озе�име-

ется���моральный�имм�нодефицит,�часто�–��л�-

бо
ий�,�со�снижением�нес
оль
их�
лассов�им-

м�но�лоб�линов.�Часты�а�тоимм�нные�цитопе-

нии�–�АИГА�и�а�тоимм�нная�тромбоцитопения,

очень�ред
о�а�тоимм�нный�а�ран�лоцитоз.�Про-

�ноз�та
их�сл�чаев�с�щественно�х�же�«
ласси-

чес
ой»�селезеночной�формы.

В�целом,�формы�заболевания�отражают�био-

ло�ичес
ие� особенности� оп�холи� –� «инстин
т

дома»�оп�холевых�
лето
,�способность�
�мета-

стазированию,�временной�про�ноз.

В�
лассифи
ации�ВОЗ�2001��.�все�перечис-

ленные�формы�объединены�в�одн��–�хроничес-


ий�В-
леточный�лей
оз/лимфоцитарная�В-
ле-

точная�лимфома.�Лимфоцитарной��В-
леточной

лимфоме,� являющейся� т
аневым� анало�ом�В-

ХЛЛ,�свойственна�быстрая�лей
емизация,�поэто-

м��истинная�частота�ее�встречаемости�неизве-

стна.

Стадии�В-ХЛЛ

С�ществ�ет�2�системы,�оценивающие�распро-

страненность�заболевания�по�стадиям:�в��США-

K.�Rai,�в�Европе�–�J.�Binet.�Эти�системы�стади-

рования�болезни�опираются�на�арифметичес
ие

по
азатели:�объем�поражения,��ровень��емо�-

лобина,�тромбоцитов.

Эти�стадии�болезни�представляют�прост�ю


линичес
�ю� про�ностичес
�ю� систем�,� очень

�добн�ю�для�массовых�исследований,�в�частно-

сти,��при�
линичес
их�испытаниях�препаратов.

Они�не�использ�ются�в�выборе�про�раммы�ле-

чения�
он
ретно�о�больно�о�[2,3].

Пато�енез�и�имм�номорфоло�ия

Цито�енетичес�ие�нар�шения�и�моле��-

лярно-биоло�ичес�ие�особенности

При�стандартном�цито�енетичес
ом�исследо-

вании,�
а
�миним�м�в�половине�сл�чаев,�не��да-

ется�пол�чить�митозы,�а�если�они�есть,�то�–��

50%�больных� � выявляется�нормальный� 
арио-

тип.� Та
им�образом� толь
о� в�20–30%�сл�чаев

В-ХЛЛ�возможно�оценить�
лональные�цито�ене-

тичес
ие�нар�шения.�В�связи�с�этим�необходи-

мо�использовать�с
ринин��наиболее�частых�ци-

то�енетичес
их�нар�шений�методом�флюорес-

центной��ибридизации�in�situ�(FISH).�При�исполь-

зовании� зондов� 
� 12q13,� 3q27,� 8q24,� 13q14,

11q22-q23,�6q21,�6q27,�17p13�и�14q32�более�чем
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в�80%�сл�чаев��дается�выявить�цито�енетичес-


ие�аберрации.��К�наиболее�частым�нар�шени-

ям�относят:�делецию�del13q14(�ен�неизвестен,

частота�–�51–62%�сл�чаев,�в�31–44%�сл�чаев�–

это�единственное�нар�шение�
ариотипа);�деле-

цию�del11q22-q23�(�ен�АТМ,�в�11–25%�сл�чаев);

трисомию�12�хромосомы�(10–16%�сл�чаев);�де-

лецию�del17p13�(�ен�Р53�3–7%�сл�чаев).�Ни
а-


их�цито�енетичес
их�нар�шений�не�обнар�жи-

вается���18–22%�больных.

Хромосомные�нар�шения�при�хроничес
ом�В-


леточном�лимфолей
озе�–�мощный�про�ности-

чес
ий�инстр�мент:�большинство�сл�чаев,�
о�-

да� делеция� del13q14� является� единственным

нар�шением� 
ариотипа,� хара
териз�ются�дли-

тельным� спо
ойным� 
линичес
им� течением.

Наоборот,�выявление�делеций�del11q22-q23�и

особенно�del17p13�свидетельств�ет�о�про�рес-

сир�ющем�течении�болезни,�быстро�возни
аю-

щей�необходимости�в�лечении,�химиорезистен-

тности� 
�большинств��цитостатичес
их�препа-

ратов�и�более�
орот
ой,�по�сравнению�с�паци-

ентами�без�этих�нар�шений,�продолжительнос-

ти�жизни�[4].�В�зависимости�от�продолжитель-

ности�жизни�больных�с�определенными�цито�е-

нетичес
ими�нар�шениями�выделены�три�цито-

�ененетичес
ие��р�ппы�рис
а�В-ХЛЛ.

До�1990� ��.� хроничес
ий�В-
леточный�лим-

фолей
оз� считался� оп�холью� из� лимфоцитов

анти�еннезависимой�стадии�дифференциров
и.

Но�в�
онце�прошло�о�десятилетия�дв�мя��р�п-

пами�исследователей�было�продемонстрирова-

но,�что�в�половине�сл�чаев�
лет
и�В-ХЛЛ�хара
-

териз�ются�соматичес
и�м�тированными��ена-

ми� вариабельно�о� ре�иона� имм�но�лоб�линов

(IgVh),�т.е.���др��их�50%�этих�м�таций�нет.�Для

первых�хара
терно�длительное�спо
ойное�тече-

ние�болезни,�для�вторых�–�про�рессир�ющее.

Различия� в� продолжительности�жизни�межд�

этими�дв�мя�вариантами�значительны�[5].

Имм�нофенотип��лето��оп�холи

Клет
и�В-ХЛЛ�хара
териз�ются�
а
�CD5-по-

зитивные�В-
лет
и�со�слабой�э
спрессией�«зре-

лых»�В-
леточных�анти�енов�CD20,�CD22,�FMC7,

ле�
их�и�тяжелых�цепей.�Наиболее�часто�и�яр
о

э
спрессир�ются�мар
еры�В-лимфоцитов�CD19

и�CD79а.�Особенностью�оп�холи�является�э
сп-

рессия�а
тивационно�о�анти�ена�CD23�(низ
о-

аффинный�рецептор�
�IgE)�и�отс�тствие�мар
е-

ра�
лето
�фолли
�лярно�о�центра�CD10.�Та
ая


омбинация�–�
оэ
спрессия�CD19/CD5,�позитив-

ность�по�CD23�и�не�ативность�по�CD10�является

�ни
альной�для�В-ХЛЛ�и�может�сраз��выявлять-

ся� современными� цитофлюориметричес
ими

методами.�Вели
о�значение�это�о�исследования

и� в� диа�ности
е� остаточной� оп�холи� 
остно�о

моз�а�после�проведенно�о�лечения.

Толь
о�для�
лето
�В-ХЛЛ�хара
терна�реа
ция

розет
ообразования� с� эритроцитами�мыши� –

одно�о� из� первых� имм�ноло�ичес
их� тестов.

Особое�значение�при�типировании�цир
�лир�-

ющих�лей
озных�
лето
�имеет�мар
ер�CD38.�Е�о

э
спрессия�свойственна�сл�чаям,� 
оторые� ха-

ра
териз�ются�про�рессир�ющим�
линичес
им

течением.�Продолжительность�жизни�пациентов,

�� 
оторых� хотя� бы� 15%�В-лимфоцитов� 
рови

позитивно�по�CD38,�вдвое�
ороче,�чем���тех,��


о�о�CD38-позитивных�В-
лето
�нет,�или�их�не

более�15%�[6].

Та
им� образом,� типичный� имм�нофенотип


лето
�В-ХЛЛ:�CD79a+,�CD19+,�CD20+/-,�CD22-

/+,�FMC7-,�sIg�-/+,�CD5+,�CD43+,�CD23+,�CD10-,

CD21+,�CD35-.�Клональность�
лето
�по�ле�
ой

цепи�имм�но�лоб�линов�при�проточной�цитоф-

люориметрии�неред
о�определить�не��дается.

Но��
азанный�имм�нофенотип�является�типич-

ным,�и�при��словии�е�о�выявления�отс�тствие

э
спрессии�поверхностной�цепи�
аппа�или�лям-

бда�лишь�подтверждает�имм�ноло�ичес
ий�ди-

а�ноз�В-ХЛЛ.

Из�всех�
лючевых�для�В-ХЛЛ�анти�енов�(CD5,

CD10,�CD23)�наиболее�важен�и�тр�дно�воспро-

изводим�CD23,�позволяющий�формально�диф-

ференцировать�хроничес
ий�В-
леточный�лим-

фолей
оз�и�лимфом��из�
лето
�мантийной�зоны.

Необходимо�отметить,�что�в�ряде�сл�чаев�лим-

фомы�из�
лето
�мантийной�зоны�может�выяв-

ляться�э
спрессия�CD23�на�значимом�
оличе-

стве�
лето
,�а�при�В-ХЛЛ�с�делецией�11q23�(�ен

АТМ�–�ataxia-telangioectasia�mutated)�CD23�мо-

жет�отс�тствовать.�Тем�не�менее,�опытный�им-

м�ноло��ориентир�ется�не�толь
о�на�наличие�или

отс�тствие�формальных�мар
еров,�но�и�на�вто-

ростепенные�призна
и,�например,�степень�зре-

лости�лимфоидных�
лето
�по�э
спрессии�В-
ле-

точных�анти�енов�CD19,�CD20,�CD22�и�FMC7.

Основными�дифференциально-диа�ностичес-


ими�
ритериями�В-ХЛЛ�и�лимфомы�из�
лето


мантийной�зоны�являются�определение�хара
-

терной�для�последней�хромосомной�трансло
а-

ции�t(11;14)(q13;q32)�и��иперэ
спрессии�ядерно-

�о�бел
а�ци
лина�D1�моле
�лярно-биоло�ичес
и-

ми�или�имм�но�истохимичес
ими�методами.

Гистоло�ичес�ая� и� цитоло�ичес�ая� �ар-

тина

Хара
терный�призна
�хроничес
о�о�лимфо-

лей
оза� –� 
лет
и� лей
олиза� (та
� называемые

тени� Бот
ина-Г�мпрехта)� –� пол�разр�шенные

ядра�лимфоцитов,�
оторые�хорошо�видны�в�маз-


ах�
рови�и�
остно�о�моз�а.�Их�
оличество�не

Хроничес�ий�В-�леточный�лимфолей�оз
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является� по
азателем� тяжести� процесса,� по-

с
оль
��
лет
и�лей
олиза�представляют�собой

артефа
т,�появляющийся�в�процессе�при�отов-

ления�препарата.�При�др��их�лей
емизирован-

ных� лимфатичес
их� оп�холях� та
ие� 
лет
и� от-

с�тств�ют�или�число�их�невели
о.

В�начале�заболевания�пролимфоцитов�и�лим-

фобластов� в� лей
оцитарной�форм�ле� обычно

нет.�Различия�в�цитоло�ичес
их�хара
теристи-


ах�оп�холевых� 
лето
�при�различных�формах

В-ХЛЛ� с�щественны:� та
,� добро
ачественной

форме�свойственны�широ
оплазменные�лимфо-

циты;�
остномоз�овой�–�лимфоидный�ми
роци-

тоз;�для�про�рессир�ющей�хара
терен��мерен-

ный�полиморфизм.

Гистоло�ичес
ая� 
артина� –� дифф�зный� тип

роста�в�лимфатичес
ом��зле,�выявляются�
р�п-

ные�
лет
и,�пол�чившие�название�параимм�ноб-

ластов,�пос
оль
��им�не�свойственна�базофи-

лия�цитоплазмы,�но�хара
теристи
и�ядра�соот-

веств�ют�ядрам�имм�нобластов�–�о
р��лое�боль-

шое�ядро�и�центрально�расположенное�
р�пное

ядрыш
о.�Эти� 
лет
и�мо��т� образовывать� не-

большие�с
опления.

В� селезен
е� оп�холь� дифф�зно� поражает

бел�ю�и,�в�меньшей�степени,�
расн�ю�п�льп�.

Клиничес	ие�формы�болезни�и�принци-

пы�лечения

Хроничес
ий�В-
леточный�лимфолей
оз�счи-

тается� неизлечимым� заболеванием.� � Терапия

добро
ачественной�формы�или�«тлеюще�о»�В-

ХЛЛ�на�ранних�стадиях�заболевания�ал
илир�-

ющими�препаратами�не�приводит�
��величению

продолжительности�жизни,�поэтом��историчес-


и� сложившимся� подходом�была� выжидатель-

ная�та
ти
а,�а�терапию�начинали�толь
о�при�по-

явлении�симптомов�инто
си
ации��и�др��их�при-

зна
ов�а
тивности�болезни:

1. Наличие�симптомов�инто
си
ации:

• Слабость,�разбитость

• Повышение�температ�ры

• Потливость� в� ночное� время�без�призна-


ов�инфе
ции

• Про�рессир�ющее�пох�дание

2. Ус���бляющаяся�анемия�и/или�тромбоцито-

пения,�об�словленные��инфильтрацией�
ост-

но�о�моз�а

3. А�тоимм�нная�анемия�и/или�тромбоцитопе-

ния,�резистентные�
�преднизолон�

4. Большие�размеры�селезен
и,�явный�рост�се-

лезен
и

5. Массивная�лимфаденопатия�(размеры�
он�-

ломератов�>�7–10�см)

6. Не�
лонный� рост� лей
оцитоза� за� пределы

100х109/л�вне�связи�с�инфе
цией;

Выраженная��ипо�амма�лоб�линемия�и�нали-

чие�моно
лональной�се
реции�сами�по�себе�не

являются�по
азаниями�
�лечению.

Добро	ачественная�форма

хроничес	о�о�лимфолей	оза

Жалобы�на�протяжении�мно�их�лет�болезни

обычно�отс�тств�ют.�Лимфаденопатии�или�нет,

или�отмечается�незначительное��величение�1–

2�шейных�лимфо�злов�эластичес
ой�
онсистен-

ции.�Изред
а� �меренно� �величена� селезен
а.

Размеры�лимфо�злов�и�селезен
и�не�меняются

�одами.�В�анализах�
рови�–�очень�медленное,

заметное�лишь�на�протяжении�2–3�лет�нараста-

ние�лимфатичес
о�о�лей
оцитоза,�
оторый�ред-


о�превышает��ровень�30�тыс.�м
л.�Морфоло-

�ия�оп�холевых�
лето
�в�
рови�и�
остном�моз�е

анало�ична�та
овой�при�лимфоцитоме�селезен-


и�(рис.�47).�В�
остном�моз�е�оча�овый�тип�рос-

та.(рис.�48–51).�Лимфоидные�
лет
и�в�этих�оча-

�ах�часто�
р�пнее�и��имеют�более�светлые�ядра,

Рис.�47.�Добро
ачественная�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Мазо
�
рови

(имм.).
С�бстрат	оп�холи	в	�рови	представлен	лимфоцитами

с	широ�ой	светло-�ол�бой	цитоплазмой.	В	ядрах	боль-

шинства	�лето�	видны	просветления.	Ино�да	может

быть	 с��щение	 о�рас�и	 �	 периферии	 цитоплазмы.

Здесь	имеет	место		феномен	розет�ообразования	–

прилипание	эритроцитов	�	цитоплазматичес�ой	мем-

бране	лимфоцитов.
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Рис.��48.�Добро
ачественная�форма

хроничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей-


оза.� Гистоло�ичес
ий� срез� 
остно�о

моз�а�(мал.��в.).
Видно	�р�пное	с�опление	лимфоидных	�ле-

то�.	В	остальных	�част�ах	–�артина	нормаль-

но�о	полиморфно�леточно�о	�остно�о	моз-

�а.

Рис.�49.�Добро
ачественная�форма

хроничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей-


оза.�Тот�же�препарат�(б.��в).

Рис.�50.�Добро
ачественная�фор-

ма�хроничес
о�о�В-
леточно�о�лим-

фолей
оза.� Гистоло�ичес
ий� срез


остно�о�моз�а�(мал.��в.).
Полиморфно�леточный	�остный	моз�.	В

центре	поля	зрения	виден	лимфоидный

пролиферат,	 о�р�жающий	 жиров�ю

�лет��.	В	верхней	части	сним�а	видна

�остная	бал�а.

Добро�ачественная�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза
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Рис.� 51.� Добро
ачественная

форма�хроничес
о�о�В-
леточно�о

лимфолей
оза.� Тот� же� препарат

(мал.��в.).
Клеточный	состав	лимфоидно�о	с�оп-

ления	�омо�енен.	Хорошо	видна	�рани-

ца	межд�	 лимфоидными	 �лет�ами	 и

полиморфно�леточным	 �остным	моз-

�ом.

чем��малые�лимфоциты,�что�ино�да�приводит�


ошибочном��диа�ноз��–�метастазы�лимфосар-


омы�в� 
остный�моз�.�В�большинстве�сл�чаев

выявляются� соматичес
и�м�тированные� �ены

IgVh,�цито�енетичес
и�–�нормальный�
ариотип

или�делеция�del13q14�
а
�единственное�нар�-

шение.�Дифференциальная�диа�ности
а�прово-

дится�с�дебютом�про�рессир�ющей�формы�В-

ХЛЛ�[7].

На�5–15-м� �од��болезни�может� отмечаться

про�рессия� заболевания� –� в� перв�ю� очередь

нарастание�лей
оцитоза,�в�меньшей�степени�–

�величение�лимфатичес
их��злов�и�селезен
и.

Вероятно,�в�этом�сл�чае�речь�идет�не�о�добро-


ачественной�форме,�а�об�о
ончании�растян�-

то�о�на��оды�дебюта�про�рессир�ющей�формы

хроничес
о�о� лимфолей
оза.� В� этих� сл�чаях

проводят�лечение�непродолжительными�
�рса-

ми� хлорб�тина,� или� ци
лофосфана,� или� фл�-

дарабина.�При�быстром�росте�лимфатичес
о�о

лей
оцитоза,��величении�лимфатичес
их��злов,

появлении� симптомов� инто
си
ации� �� та
их

пациентов�в�перв�ю�очередь�ис
лючают�инфе
-

цию,� неред
о� системн�ю,� без� явно�о� первич-

но�о�оча�а.�При�этом�посевы�мо��т�быть�не�а-

тивными,� но� назначение� эмпиричес
ой� анти-

ба
териальной�терапии�быстро�снимает�симп-

томы� инто
си
ации,� лей
оцитоз� может� оста-

ваться� значительным� еще� нес
оль
о� недель.

При� �л�бо
ом� ��моральном� имм�нодефиците

ре
оменд�ется� проведение� заместительной

терапии� препаратами� вн�тривенно�о� имм�но-

�лоб�лина.

Сар
омной�трансформации�при�этой�форме

пра
тичес
и�не�бывает.

Про�рессир�ющая�форма

хроничес	о�о�лимфолей	оза

Это�наиболее�частая�форма�В-ХЛЛ.�Начало

заболевания�постепенное,�но�в�отличие�от�доб-

ро
ачественной�формы�хроничес
о�о�лимфолей-


оза�лимфаденопатия�и�лей
оцитоз�нарастают

по�месяцам.�Первыми� обычно� �величиваются

шейные�и�над
лючичные�лимфо�злы,�затем�—

подмышечные,�позже�–�паховые.�Консистенция

лимфо�злов�тестоватая.�Размеры�селезен
и�на

начальной� стадии� оп�холи� либо� нормальные,

либо�она�незначительно��величена.�В�дальней-

шем�селезен
а��величивается.

С�бстрат�оп�холи�в�
рови�представлен�ма-

лыми�лимфоцитами� (рис.�52).�Для�про�ресси-

р�ющей�формы�хроничес
о�о�лимфолей
оза�ха-

ра
терен�дифф�зный�или�дифф�зно-интерсти-

циальный�тип�поражения�
остно�о�моз�а�(рис.

53,�54).�На��истоло�ичес
их�срезах�лимфо�злов

оп�холь�представлена�дифф�зной�пролифера-

цией�однотипных,�мел
их�лимфоидных�
лето
�с

плотными� ядрами� (рис.� 55,� 56).�При� этом� ха-

ра
терны�«просветления»�в�дифф�зной�проли-

ферации� в� лимфо�зле.�Мо��т� прис�тствовать

та
же�единичные�
р�пные�
лет
и�или�их� �раз-

розненные��р�ппы.�Кр�пные�
лет
и�имеют�свет-

лые�ядра�о
р��лой�или�овальной�формы,�содер-

жащие�1-2�центрально�расположенных�ядрыш-


а,�цитоплазма�бледная�или�слабобазофильная.

В�отпечат
ах�лимфоидных�ор�анов�оп�холь�име-

ет� зрелый� 
леточный� состав� (лимфоцитарно-

пролимфоцитарный,�рис.�57).

При�имм�нофенотипировании�обычно�выяв-

ляется�значительная�э
спрессия�а
тивационно-

�о� анти�ена�CD38,� в�меньшей� степени� др��их
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Рис.� 52.�Про�рессир�ющая�форма

хроничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей-


оза.�Мазо
�
рови�(имм.).
В	�рови	–	�артина	лей�оцитоза.	Лимфоци-

ты	средних	размеров	(10–12	м�м),	с	серо-

�ол�бой	цитоплазмой	без	перин��леарно-

�о	просветления.	Ядра	о�р��лые,	не�оторые

из	них	расположены	э�сцентрично,	хрома-

тин	 имеет	 хара�терн�ю	 �р�бо�лыбчат�ю

стр��т�р�	(«�оры	и	долины»).

Рис.� 53.� Про�рессир�ющая�форма

хроничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей-


оза.� Гистоло�ичес
ий� срез� 
остно�о

моз�а�(мал.��в.).
Площадь	жировой	 т�ани	 в	 �остном	моз�е

с�щественно	�меньшена.	Виден	дифф�зный

рост	лимфатичес�ой	оп�холи.

Рис.� 54.�Про�рессир�ющая�форма

хроничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей-


оза.�Тот�же�препарат�(б.��в.).
С�бстрат	 оп�холи	 в	 �остном	моз�е	 пред-

ставлен	 преим�щественно	 однотипными

лимфоидными	�лет�ами	с	плотными	ядра-

ми.	Ядрыш�и	одиночные,	мел�ие,	видны	не

во	всех	�лет�ах.

Про!рессир
ющая�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза
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Рис.�55.�Про�рессир�ющая�форма�хрони-

чес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Гисто-

ло�ичес
ий�срез�лимфо�зла�(мал.��в.).
Т�ань	лимфо�зла	полностью	замещена	дифф�з-

ной	пролиферацией	мел�их	лимфоидных	�лето�.

Рис.� 56.� Про�рессир�ющая

форма�хроничес
о�о�В-
леточно-

�о� лимфолей
оза.� Тот�же� препа-

рат�(б.��в.).
С�бстрат	оп�холи	представлен	одно-

типными	мел�ими	лимфоидными	�лет-

�ами	с	плотными	ядрами.	В	не�оторых

ядрах	видны	мел�ие	ядрыш�и.	Стрел-

�ой	 отмечен	 одиночный	 одиночный

«параимм�нобласт».

Рис.�57.�Про�рессир�ющая�форма�хро-

ничес
о�о� В-
леточно�о� лимфолей
оза.

Отпечато
�лимфо�зла�(имм.).
Клеточный	состав	отпечат�а	представлен	мор-

фоло�ичес�ими	зрелыми	элементами	лимфо-

идно�о	ряда:	1	–	зрелыми	лимфоцитами,	2	–

пролимфоцитами	(�р�пные	�лет�и	с	более	�р�-

бой,	чем	�	бластов	стр��т�рой	хроматина	и	оди-

ночными	ядрыш�ами),	3	–	плазмоцитами.
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а
тивационных�анти�енов�–�CD71�и�CD25.�При

цито�енетичес
ом�исследовании�наиболее�час-

тыми�наход
ами�являются�трисомия�12�хромо-

сомы�(+12)�или�д�пли
ация�ее�длинно�о�плеча,

делеция�длинно�о�плеча�6-й�хромосомы�(6q-),

мо��т�обнар�живаться�
омпле
сные�нар�шения


ариотипа.

Лечение�про�рессир�ющей�формы�хро-

ничес	о�о�лимфолей	оза

С
оль
о-ниб�дь��стоявшейся�формы�лечения

этой�формы�лей
оза�нет.�Использ�ются�и�по�сей

день�про�раммы�монотерапии�–�хлорб�тин,�ци
-

лофосфан,� в� том� числе� дробно� (в� течение� 10

дней�по�400�м��через�день�вн�трь�5�раз�и�2�не-

дели�перерыв�(А.И.�Воробьев,�М.Д.�Бриллиант,

1983)�В�последние��оды�чаще�использ�ется�со-

четание�фл�дарабина�с�ци
лофосфаном,�ино�-

да�–�с�мабтерой�и�мито
сантроном�[8,�9].�Важ-

нейшими�задачами�и��словием�лечения�про�рес-

сир�ющей�формы� хроничес
о�о� лимфолй
оза

являются�сохранение�сохранение�
линичес
ой

стабильности,�соматичес
ой�
омпенсации�боль-

ных�[10].

Трансформация�про�рессир�ющей�фор-

ма�хроничес	о�о�лимфолей	оза

Сар
омная�трансформация�встречаются�при

про�рессир�ющей�форме�в�1–3�%�сл�чаев,�хотя

при�анализе�се
ционно�о�материала�это�число

может� составлять� 10–15%.� Трансформация� –

драматичес
ий�этап�в�жизни�пациента�и�врача:

инто
си
ация,� 
ахе
сия,� синдромы�сдавления,

морфийные�боли,�ино�да�нейролей
емия�и�про-

должительность�жизни�в�пределах�4–6�месяцев

на�ма
симально�а�рессивной�терапии.

Клиничес
и�трансформация�хара
териз�ется

про�рессир�ющим��величением�и�выраженным

Рис.�58.�Про�рессир�ющая�форма�хро-

ничес
о�о�В-
леточно�о� лимфолей
оза.

Гистоло�ичес
ий� срез� биоптата� печени

(мал.��в.).
Видны	беспорядочно	расположенные	множе-

ственные	оча�и	лимфоидной	инфильтрации.

Рис.� 59.� Про�рессир�ющая

форма�хроничес
о�о�В-
леточно-

�о�лимфолей
оза.�Тот�же�препа-

рат�(мал.��в.).
Оп�холевая	инфильтрация	захватыва-

ет	портальн�ю	зон�	печени.

Про!рессир
ющая�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза
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Рис.�60.�Про�рессир�ющая�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Тот�же�пре-

парат�(б.��в.).
Оп�холевый	инфильтрат	в	печени	образован	мел�и-

ми	однотипными	лимфоидными	�лет�ами	с	пи�нотич-

ными	ядрами.	В	части	�лето�	хорошо	видны	ядрыш-

�и.	В	левой	части	сним�а	расположен	желчный	про-

то�.

Рис.�61.�Про�рессир�ющая�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Гистоло�ичес-


ий�срез�селезен
и�(мал.��в.).
Множественные	�р�пные	лимфоидные	инфильтраты

в	паренхиме	селезен�и.

Рис.�62.�Про�рессир�ющая�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Тот�же�пре-

парат�(мал.��в.).
Оча�	лимфоидной	инфильтрации	в	селезен�е.	Мел-

�ие	 лимфоидные	инфильтраты	имеются	 та�же	 и	 в

�расной	п�льпе.

�плотнением�преим�щественно�одно�о�или�не-

с
оль
их� � лимфо�злов,� появлением� плотно�о

часто� розово�о� цвета� � образования� на� 
оже.

Ино�да�местом�трансформации�являются�абдо-

минальные�лимфатичес
ие��злы.��При�лей
еми-

де� на� 
оже� ни� з�да,� ни� болезненности� нет.� В

дальнейшем�появляются�метастазы�в�ре�ионар-

ных�и�отдаленных�лимфо�злах.

Симптомы� инто
си
ации� обычно� яр
и,� но

мо��т�и�отс�тствовать.�Гистоло�ичес
и�выделя-

ют�три�типа�трансформации:�чаще��по�тип��диф-

ф�зной� 
р�пно
леточной� лимфосар
омы� (рис.

63–68)�Гораздо�реже�встречается�Ходж
инопо-

добная�трансформация,�
о�да�в��зле�обнар�жи-

вается�
артина�лимфо�ран�лематоза.�Это�более

бла�оприятная�
линичес
ая�сит�ация.�Третий�ва-

риант�терминально�о�обострения�ХЛЛ�–�бласт-

ная�трансформация�(рис.�69).�В�последнем�сл�-

чае�появляются�потливость,�потеря�в�весе,�ли-

хорад
а,�не�связанная�с�инфе
цией,�анемия�без

рети
�лоцитоза,� нейтро-� и� тромбоцитопения.

Важнейший�и�определяющий�призна
�–�нарас-

тающий�бластоз,�обилие�пролимфоцитов,�поли-

морфизм�лимфоидных�
лето
��в�
остном�моз�е

и�периферичес
ой�
рови.

Необходимо� отметить,� что� трансформация

может�быть�
лонально�идентичной�имеющем�-

ся�хроничес
ом��лимфолей
оз��и�быть�
лональ-

но�др��ой�оп�холью.�При�сар
омной�трансфор-

мации�лимфоцитоз�может�исчезать�и�появляет-

ся�нейтрофильный�лей
оцитоз.�Ино�да�
артина


рови� не�меняется.�Необходимо� помнить,� что

нейтрофилез�может�свидетельствовать�не�толь-


о� о� сар
омной� трансформации� хроничес
о�о

лимфолей
оза,�но�и�о�развитии�второй�оп�хо-

ли,� обычно� ра
а.�При� се
ретир�ющих�формах

заболевания� первым� призна
ом� сар
омной

трансформации�может�быть�пре
ращение�се
-

реции.
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Рис.�63.�Про�рессир�ющая�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Тот�же�пре-

парат�(б.��в.).
Клеточный	состав	оп�холи	в	селезен�е	анало�ичен

та�овом�	в	лимфо�зле	и	печени.	Стрел�ами	отмече-

ны	«параимм�нобласты».

Рис.� 64.� Сар
омная� трансформация

про�рессир�ющей�формы� хроничес
о�о

В-
леточно�о� лимфолей
оза.�Отпечато


лимфо�зла�(имм.).
Клеточный	состав	отпечат�а	полиморфен.	На-

ряд�	с	морфоло�ичес�и	зрелыми	�лет�ами	–

лимфоцитами	 (1)	 и	 пролимфоцитами	 (2)	 –

прис�тств�ют	та�же	лимфосар�омные	�лет�и

с	воло�нистым	хроматином	(3).	Обращает	вни-

мание	фра�ментация	цитоплазмы	оп�холевых

�лето�	(цитоплазмо�лазия).

Рис.�65.�Сар
омная�трансформация

про�рессир�ющей�формы�хроничес
о�о

В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Гистоло�и-

чес
ий�срез�замороженно�о�лимфо�зла

(мал.��в.).
Вся	площадь	среза	 заполнена	дифф�зным

разрастанием	мел�их	�лето�.

Про!рессир
ющая�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза
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Рис.� 68.� Сар
омная� трансформация

про�рессир�ющей�формы�хроничес
о�о

В-
леточно�о�лимфолей
оза.��Гистоло�и-

чес
ий�срез�селезен
и�(б.��в.).
При	большом	�величении	виден	полиморфизм

�леточной	поп�ляции,	об�словленный	прис�т-

ствием	в	составе	оп�холи	средне�о	размера

и	�р�пных	атипичных	�лето�	со	светлыми	яд-

рами	и	ядрыш�ами	сложной	формы	(отмече-

ны	стрел�ами).

Рис.�67.�Сар
омная�трансформация�про-

�рессир�ющей�формы�хроничес
о�о�В-
ле-

точно�о�лимфолей
оза.�Отпечато
�селезен-


и�(имм.).
Клеточный	состав	отпечат�а	полиморфен.	На-

ряд�	с	лимфоцитами	(1)	и	пролимфоцитами	(2)

в	составе	оп�холи	прис�тств�ют	лимфосар�ом-

ные	�лет�и	с	широ�ой	цитоплазмой,	воло�нис-

тым	хроматином	и	 �р�пными	одиночными	яд-

рыш�ами	(3).	Видна	цитоплазмо�лазия.

Рис.��66�Сар
омная�трансформа-

ция�про�рессир�ющей�формы�хрони-

чес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей
о-

за.�Тот�же�препарат�(б.��в.)
При	большем	 �величении	 виден	поли-

морфизм	оп�холевой	поп�ляции,	 об�с-

ловленный	прис�тствием	 �р�пных	 ати-

пичных	 �лето�	 со	 светлыми	 ядрами	 и

�р�пными	ядрыш�ами.
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Рис.�69.�Бластная�трансформация�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Мазо
�
рови

(имм.).
Наряд�	со	зрелыми	лимфоцитами	и	пролимфоцита-

ми,	расположенными	в	нижней	части	сним�а,	в	маз�е

�рови	видны	два	лимфобласта	с	�р�пными	ядрыш�а-

ми.

Отработанных�про�рамм�лечения�сар
омной

трансформации� хроничес
о�о� лимфолей
оза

нет.

Оп�холевая�форма

хроничес	о�о�лимфолей	оза

Начало� 
линичес
ой� 
артины� заболевания

соответств�ет� та
овой� при� про�рессир�ющей

форме� хроничес
о�о� лимфолей
оза.�Первыми

�величиваются�шейные�и�подмышечные�лимфо-

�злы.�Их�
онсистенция,�в�отличие�от�про�ресси-

р�ющей�формы�хроничес
о�о�лимфолей
оза�и

лимфомы�из�
лето
�мантийной�зоны,�плотная;

лимфо�злы,�сливаясь,�образ�ют�
он�ломераты,


оторые�ино�да�дости�ают� �и�антс
их� �разме-

ров�(рис.�70).

Хара
терен�зрело
леточный�лимфатичес
ий

лей
оцитоз,�
а
�правило,�не�превышающий�20–

40�тыс/м
л.�Лей
оцитоз�нарастает�медленно.�В


рови�и�
остном�моз�е�с�бстрат�оп�холи�пред-

ставлен�малыми�лимфоцитами�(рис.�71,�72).�В

�истоло�ичес
их�срезах� трепанобиоптатов�вы-

является� дифф�зный� рост� оп�холевых� 
лето


(рис.�73).�В�срезах�лимфо�злов�видны�дифф�з-

ные�разрастания�однотипных�
лето
�со�светлы-

ми�ядрами�и�н�
леолами�во�мно�их�из�них�(рис.

74,�75),�в�отпечат
ах�оп�холь�представлена�лим-

фоидными� 
лет
ами� преим�щественно� типа

лимфоцитов�и�пролимфоцитов�(рис.�76)�[1].

Рис.� 70.� Внешний� вид� больной� оп�холевой

формой�хроничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей-


оза.
Сливающиеся	др��	с	др��ом	�он�ломераты	подмышеч-

ных		лимфо�злов.

Имм�нофенотип�оп�холи�формально�соответ-

ств�ет�хроничес
ом��В-
леточном��лимфолей-


оз�,�может�отмечаться�большая�имм�ноло�и-

чес
ая� зрелость� –� более� высо
ая� э
спрессия

CD20,�CD22�и�FMC7,�яр
ая�э
спрессия�ле�
ой

цепи.�Клет
и�все�да�а
тивированы�по�CD38.

Именно�эта�
лини
о-морфоло�ичес
ая�фор-

ма� наиболее� часто� хара
териз�ется� делецией

�ена� АТМ� (ataxia-telangiectasia� mutated,

del11q22-q23).�По
азано,�что�хроничес
ий�лим-

фолей
оз� с� делецией� 11q23� сопровождается

особым�профилем�э
спрессии�рецепторов�ад-

�езии,�что�может�объяснять�несоразмерно�низ-


ий��ровень�лей
оцитоза�при�оп�холевой�фор-

ме,�хотя�та
ая�за
ономерность�наблюдается�не

�� всех� больных.

При� оп�холевой�форме� использ�ются� про-

�раммы�СОР,�СНОР,�FMС.�Неред
о�при�этом��да-

ется�пол�чить�ремиссию:�нормализация�разме-

ров��злов,�форм�лы�
рови.�Хотя�полная�
остно-

моз�овая�ремиссия�бывает�ред
о.�В�целом,�про-

должительность�жизни� этих� больных�мало�от-

личается�от�та
овой�при�про�рессир�ющей�фор-

ме�заболевания�[1].

Оп
холевая�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза
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Рис.�71.�Оп�холевая�форма�хроничес-


о�о�лимфолей
оза�В-
леточно�о.��Мазо



рови�(имм.).
Лей�оцитоз	 относительно	 невели�.	В	 �рови

однотипные	зрелые	лимфоциты	с	�лыбчатой

стр��т�рой	хроматина.	Стрел�ой	��азана	оди-

ночная	лизированная	�лет�а	–	тень	Бот�ина-

Г�мпрехта.

Рис.�72.�Оп�холевая�форма�хроничес
о-

�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Мазо
�
о-

стно�о�моз�а�(имм.).
Зрелые	лимфоциты,	�лет�и	лей�олиза,	мел�ая

�лет�а	 с	 пи�нотичным	ядром	—	о�сифильный

эритро�ариоцит	(отмечен	стрел�ой).

Рис.� 73.�Оп�холевая�форма� хрони-

чес
о�о� В-
леточно�о� лимфолей
оза.

Гистоло�ичес
ий� срез� 
остно�о�моз�а

(мал.��в.).
Дифф�зное	замещение	�остно�о	моз�а	лим-

фоидными	�лет�ами.
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Рис.� �74.�Оп�холевая�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Гистоло-

�ичес
ий�срез�лимфо�зла�(мал.��в.).
Дифф�зный	рост	лимфоидных	�лето�	на	фоне

полно�о	стирания	рис�н�а	лимфо�зла.

Рис.� �75.�Оп�холевая�форма�хро-

ничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей
о-

за.��Гистоло�ичес
ий�срез�лимфо�зла

(б.��в.).
Лимфоидные	�лет�и	относительно	одно-

типны,	имеют	светлые	ядра.	В	большин-

стве	�лето�	видны	ядрыш�и.

Рис.�76.��Оп�холевая�форма�хрони-

чес
о�о� В-
леточно�о� лимфолей
оза.

Отпечато
�лимфо�зла�(имм.).
С�бстрат	оп�холи	представлен	морфоло�и-

чес�и	зрелыми	�лет�ами	лимфоидно�о	ряда

–	лимфоцитами	и	пролимфоцитами	(более

�р�пные	�лет�и	с	�лыбчатым	хроматином	и

одиночным	о�р��лым	ядрыш�ом).	Цитоплаз-

мо�лазия.

Оп
холевая�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза



86 Атлас.�Оп
холи�лимфатичес�ой�системы

Абдоминальная�форма

хроничес	о�о�лимфолей	оза

Отличительная�особенность�абдоминальной

формы�хроничес
о�о�лимфолей
оза�состоит�в

расположении�основной�массы�оп�холи:�на�про-

тяжении��мно�их�месяцев,�а�ино�да�и�лет�рост

оп�холи�о�раничен,�в�основном,�лимфо�злами

брюшной�полости,�
оторые�мо��т�дости�ать�о�-

ромных�размеров�(рис.�77).�Ино�да��величива-

Рис.�77.�Внешний�вид�больно�о�оп�холе-

вой�формой�хроничес
о�о�В-
леточно�о�лим-

фолей
оза.
Заштрихованные	�част�и	соответств�ют	�раницам

оп�холи:	1	–	массивный	�он�ломерат	лимфо�злов,

2–	печень,	3	–	селезен�а.

ются�селезен
а�и�периферичес
ие�лимфо�злы.

В�
рови�при�этом�выявляется��меренный�зре-

ло
леточный�лимфоцитоз� (рис.�78).�Тип�роста

в�
остном�моз�е�–�дифф�зный,�интерстициаль-

ный�или�дифф�зно-интерстициальный�(рис.�79–

81)� [1].

Лечение�абдоминальной�формы�проводится

по�тем�же�про�раммам,�что�и�про�рессир�ющей

формы�заболевания.

Рис.�78.�Абдоминальная�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.��Мазо
�
ро-

ви�(имм.).
Лей�оцитоз	 сравнительно	 невысо�ий.	С�бстрат

оп�холи	в	�рови	представлен	мел�ими	лимфоид-

ными	�лет�ами	с	�омпа�тным	хроматином	и	�з�им

обод�ом	синей	цитоплазмы.
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Рис.� 79.�Абдоминальная�форма� хро-

ничес
о�о�В-
леточно�о� лимфолей
оза.

Гистоло�ичес
ий� срез� трепанобиоптата


остно�о�моз�а�(мал.��в.).
Интерстициальный	 тип	 поражения	 �остно�о

моз�а	при	абдоминальной	форме	хроничес-

�о�о	лимфолей�оза.

Рис.�80.�Абдоминальная�форма�хроничес
о-

�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.���Тот�же�препа-

рат�(мал.��в.).
Оп�холевые	разрастания	прони�ают	межд�	неоп�хо-

левыми	�лет�ами	�остно�о	моз�а	–	интерстициальный

тип	поражения.

Рис.�81.�Абдоминальная�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Тот�же�пре-

парат�(б.��в.).
Оп�холевые	разрастания	прони�ают	межд�	неоп�-

холевыми	�лет�ами	�остно�о	моз�а	–	интерстици-

альный	тип	поражения.

Абдоминальная�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза
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Селезеночная�форма

Селезеночная� форма� В-ХЛЛ� (рис.� 82–87)

объединяет�две�
ате�ории�больных:

У�первых�имеется�массивная�спленоме�алия,

лей
оцитоз�обычно�выше�80–100х109/л�при�ми-

нимальной�лимфаденопатии.�Впрочем,��величе-

ния�лимфатичес
их��злов�может�и�не�быть.�Кон-

систенция�селезен
и�плотная.�Ино�да�имеются

�меренная�анемия�и�трмбоцитопения,�не�связан-

ные�с�а�тоимм�нным�цитолизом.�Тип�роста��оп�-

холи�в�
остном�моз�е�дифф�зный.�В�целом�эта

форма�достаточно�бла�оприятна.�Достоверных

данных�о�частоте�сар
омной�трансформации�се-

лезеночной�формы�хроничес
о�о�лимфолей
оза

нет�[1].�Та
ой�вариант�селезеночной�формы�не-

обходимо�дифференцировать�с�В-пролимфоци-

тарным�лей
озом�–�ред
ой�зло
ачественной�В-


леточной�оп�холью,�часто�хара
триз�ющейся

делецией��ена�Р53�(del17p13)�и�рефра
терной�


химиотерапевтичес
ом��лечению.

Реже�встречается�вариант,�хара
териз�ющий-

ся�невысо
им�(в�пределах�20–50х109/л)�лимфа-

тичес
им�лей
оцитозом,��меренной�спленоме-

�алией,�незначительной�лимфаденопатией,�тя-

желым���моральным�имм�нодефицитом�со�сни-

жением�
а
�миним�м�дв�х�
лассов�имм�но�ло-

б�линов��и��выраженными��а�тоимм�нными��ос-

ложнениями�–�рецидивир�ющими��емолитичес-


ими�
ризами�и�имм�нной�тромбоцитопенией.

Эта�разновидность� селезеночной�формы�осо-

бенно�небла�оприятна��в�тех�сл�чаях,�
о�да�пос-

ле�спленэ
томии�возни
ают�рецидивы��емоли-

за.

В�целом,�селезеночная�форма�В-ХЛЛ�отно-

сительно� � бла�оприятна,� основные� проблемы

связаны�с� частыми�а�тоимм�нными�цитолити-

чес
ими�осложнениями.�Лечение�в�та
их�сл�ча-

ях�обычно�начинают�со�спленэ
томии.�Про�рес-

сия�после�спленэ
томии�может�проявляться�в

виде�рецидива� �емолиза.�Длительная� терапия

стероидами,�инфе
циозность�и�частые��оспита-

лизации�снижают�
ачество�жизни�та
их�больных.

В�остальном�лечение�этой�формы�–�
а
�и�про-

�рессир�ющей�[1].

�Трансформация� селезеночной�формы

хроничес	о�о�лимфолей	оза.

Точных�данных�о�частоте�трансформации�при

селезеночной�форме�болезни�нет.

Рис.� 82.� Селезеночная

форма�хроничес
о�о�В-
ле-

точно�о�лимфолей
оза.��Ги-

столо�ичес
ий� срез� селе-

зен
и��(мал.��в.).
Множественные	 разно�али-

берные,	местами	сливающие-

ся	фолли��лоподобные	оп�хо-

левые	разрастания	лимфоид-

ных	�лето�.
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Рис.� 83.� Селезеночная

форма� хроничес
о�о�В-
ле-

точно�о� лимфолей
оза.� Тот

же�препарат�(мал.��в.).
Оча�	 лимфоидной	 пролифера-

ции,	состоящий	из	однотипных

мел�их	 лимфоидных	 �лето�	 с

плотными	ядрами.

Рис.�84.�Селезеночная�форма

хроничес
о�о�В-
леточно�о�лим-

фолей
оза.�Гистоло�ичес
ий�срез

селезен
и�(б.��в.).
Подавляющее	 большинство	 �лето�

одина�овы	 по	 размерам	 и	форме,

содержат	�лыб�и	хроматина.

Рис.� 85.� Селезеночная

форма� хроничес
о�о�В-
ле-

точно�о�лимфолей
оза.�Отпе-

чато
�селезен
и�(имм.).
Клеточный	состав		оп�холи	пред-

ставлен	морфоло�ичес�и	зрелы-

ми	�лет�ами:	малыми	лимфоци-

тами	с	�лыбчатой	стр��т�рой	хро-

матина	и	пролимфоцитами	(про-

лимфоцит	обозначен	стрел�ой).

Селезеночная�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза
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Рис.�86.�Селезеночная�форма�хроничес-


о�о�В-
леточно�о�лимфолей
оза.�Гисто-

ло�ичес
ий� срез� биоптата� печени� (мал.

�в.).
Лимфоидный	инфильтрат	состоит	из	однотип-

ных	�лето�	с	плотными	ядрами.

Рис.�87.�Селезеночная�форма�хро-

ничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей
о-

за.
Тот	же	препарат	(б.	�в.).	Клеточный	со-

став	инфильтрата	в	печени	идентичен	та-

�овом�	в	селезен�е.

Костномоз�овая�форма

хроничес	о�о�лимфолей	оза

(lymphadenia�ossium)

Форма�описана�в�1937��од��Е.�Storti�и�отно-

сится�
�
райне�ред
им�оп�холям.�Клиничес
ая


артина� заболевания� хара
териз�ется� быстро

про�рессир�ющей� цитопенией,� может� быть

очень� �меренный� лимфатичес
ий� лей
оцитоз.

Лимфо�злы�не��величены,�селезен
а,�
а
�пра-

вило,�нормальных�размеров.�В�маз
ах�
остно�о

моз�а� оп�холь� представлена�мел
ими� лимфо-

идными�
лет
ами,�ино�да�с�плотным�бесстр�
-

т�рным�хроматином�ядер�и��з
ой�темно-синей

цитоплазмой�(рис.�88).�В�трепанобиоптате�–�от-

с�тствие�жировых�
лето
,�все�
остномоз�овые

полости� выполнены� плотной� инфильтрацией

однотипных�мел
их� лимфоидных� 
лето
;� эле-

ментов�нормально�о��емопоэза�пра
тичес
и�нет

(рис.�89,�90).

Имм�нофенотип,��цито�енетичес
ие��нар�ше-

ния�не�из�чены.�Ввид��своей�ред
ости�эта�оп�-

холь�н�ждается�в�дополнительном�из�чении.

При�этой�форме�были�пол�чены�хорошие�ре-

з�льтаты�–�полная�ремиссия�на�про�рамме�VAMP

–�6–8�
�рсов�(А.И.�Воробьев,�М.Д.�Бриллиант,

1983).
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Рис� .� 90.� Костномоз�овая�форма

хроничес
о�о�В-
леточно�о�лимфолей-


оза�(lymphadenia�ossium).�Тот�же�пре-

парат�(б.��в.).
С�бстрат	оп�холи	представлен	однотипны-

ми	лимфоидными	�лет�ами	с	плотным	яд-

ром.

Рис.�89.�Костномоз�овая�форма

хроничес
о�о�В-
леточно�о�лимфо-

лей
оза�(lymphadenia�ossium).�Ги-

столо�ичес
ий�срез�трепанобиоп-

тата��
остно�о�моз�а�(мал.��в.).
Дифф�зная	 инфильтрация	 �остно�о

моз�а	 лимфоцитами.	Жир	 вытеснен

пра�тичес�и	полностью.

Рис.�88.�Костномоз�овая�форма�хроничес-


о�о� В-
леточно�о� лимфолей
оза

(lymphadenia�ossium).�П�н
тат�
остно�о�моз-

�а�(имм.)
Мел�ие	лимфоидные	�лет�и	с	плотным	бесстр��-

т�рным	хроматином	и	�з�ой	темно-синей	цитоп-

лазмой.

Костномоз!овая�форма�хроничес�о!о�лимфолей�оза
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Волосато
леточный� лей
оз� –� хроничес
ое

лимфопролиферативное�заболевание,�выделен-

ное�из�хроничес
о�о�лимфолей
оза�в�1958��.�в

связи�со�своеобразием�морфоло�ии,�
линичес-


о�о�течения�и�та
ти
и�лечения�[1].�Заболева-

ние�проте
ает��с�вовлечением�
остно�о�моз�а�и

селезен
и�и�проявляется�цитопенией,�сплено-

ме�алией.�Особенностью�заболевания�являет-

ся��прис�тствие�хара
терных�лимфоидных�
ле-

то
� с� «ворсинчатой»� морфоло�ией� и� особым

имм�нофенотипом�[2].

Эпидемиоло�ия

Волосато
леточный�лей
оз�составляет�при-

мерно�2%�всех�лей
озов.�Большинство�больных

–�старше�40�лет,�средний�возраст�заболевших

о
оло�50�лет,�но�встречаются�сл�чаи�заболева-

ния��в�возрасте�младше�30�лет�и�старше�80�лет.

М�жчины�заболевают�в�2–5�раз�чаще�женщин

[3].

Клиничес	ая�	артина

Симптомы�начальной�стадии�волосато
леточ-

но�о�лей
оза�неспецифичны,�чаще�на�фоне�нор-

мально�о�самоч�вствия�или��меренно�выражен-

ных�призна
ов�инто
си
ации�–�слабости,�потли-

вости,�с�бфебрильной�лихорад
и�–�обнар�жи-

вается��величение�селезен
и�[4].�Спленоме�а-

лия�варьир�ет�от�незначительной�до��и�антс
ой,

при�этом��лимфаденопатии�и��епатоме�алии�в

типичном� сл�чае� волосато
леточно�о� лей
оза

нет,� одна
о� �� 15–20%�пациентов� встречается

�величение�абдоминальных�лимфо�злов[5].�Для

волосато
леточно�о�лей
оза�типична�лей
опе-

ния,�но�выделяется�«вариантная»�форма�с�нор-

мальным�или���величенным�
оличеством�лей
о-

цитов� [6].� Для� разверн�той� стадии� волосато-


леточно�о�лей
оза�хара
терны�анемия�и�тром-

боцитопения,� нейтропения� с� лимфоцитозом,

моноцитопения�[7].�В�связи�с�этим�заболевание

часто�проявляется�различными��нойно-воспали-

тельными�осложнениями,� с
лонными� 
� абсце-

дированию�и�септичес
ом��течению,�что��об�с-

ловленно�снижением�
оличества�нейтрофилов

и�моноцитов�в�
рови�и�
остном�моз�е.�Встреча-

ется�оп�холевая�инфильтрация�не
роветворных

ор�анов� (
ожа,�ле�
ие,�
ости),�полностью�ре�-

рессир�ющая� на�фоне� эффе
тивно�о� лечения

[8].

Морфоло�ия�	лето	�при�волосато	леточ-

ном�лей	озе

Цитоло�ия

В�
рови�с�бстрат�оп�холи�представлен�лим-

фоцитами�со�своеобразной�морфоло�ией�–�это

лимфоциты�более�
р�пно�о�размера,�о
р��лой
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формы,�с��омо�енным,�разреженным�хромати-

ном�ядра�о
р��лой�или�овальной,�реже�бобовид-

ной�формы,�с�довольно�широ
ой�бледной�ци-

топлазмой.�Хара
терен�неровный�(фестончатый,

с� отрост
ами,� ворсин
ами)� 
рай� цитоплазмы

(рис.�91).�Этот�феномен�встречается�ино�да�в

небольшой� части� 
лето
,� ино�да� преим�ще-

ственно�в�лимфоцитах�
остно�о�моз�а.�«Воло-

сатость»�–�неред
ий�призна
�при�лимфоцитоме

селезен
и,�острых�лей
озах.

Гистоло�ия

На��истоло�ичес
их�срезах�
остно�о�моз�а�и

селезен
и�оп�холь�представлена�рыхло�распо-

ложенными� � лимфоидными� 
лет
ами� средних

размеров� о
р��лой� или� бобовидной�формы.

Инфильтрация�
остно�о�моз�а�при�волосато
ле-

точном�лей
озе,�в�отличие�от�др��их�форм�лим-

фопролиферации,� неплотная,� разреженная,� с

хара
терной�
артиной�своеобразной�сетчатос-

ти,�та
�
а
�
лет
и�отделены�др���от�др��а�широ-


им�обод
ом�цитоплазмы.�В�начале�заболева-

ния�инфильтрация�может�быть�дифф�зно-оча-

�овой.�По�мере�роста�оп�холи�лимфоидная�ин-

фильтрация�становится�дифф�зной,�нарастает

рети
�линовый�фиброз�
остно�о�моз�а,�элемен-

ты�нормальной�миелоидной�т
ани�и�жир�вытес-

няются�(рис.�92,�93).�Вследствие�выраженно�о

фиброза�п�н
ция�
остно�о�моз�а�часто�о
азы-

вается�не�дачной�(«с�хая�п�н
ция»).

Рис.�91.�Волосато
леточный�лей
оз.�Лимфо-

циты�периферичес
ой�
рови�(имм.).
Цитоплазма	�лето�	имеет	неровный	�онт�р,	об�слов-

ленный	наличием	множественных	остро�онечных	вы-

ростов	или	ворсино�.	Ядра	�лето�	довольно	светлые,

стр��т�ра	хроматина	�омо�енная	или	исчерченная.
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Рис.� 92.� Волосато
леточный� лей
оз.

Гистоло�ичес
ий� срез� 
остно�о� моз�а

(мал.��в.).
Дифф�зный	рост	лимфоидных	�лето�,	пра�-

тичес�и	полностью	вытесняющих	нормальный

�остный	моз�	и		жир.	Оп�холевые	�лет�и	ле-

жат	разреженно,	бла�одаря	наличию	во�р��

оп�холевых	 �лето�	 оптичес�и	 п�стых	 про-

странств	рети��линовых	воло�он	�остный	моз�

приобретает	своеобразный	«сетчатый»	рис�-

но�.

Рис.� 93.� Волосато
ле-

точный�лей
оз.�Тот�же�пре-

парат�(б.��в.).
Достаточно	 однородные	 по

размерам	 �лет�и	 с	 �меренно

плотным	ядром,	относительно

широ�ой	цитоплазмой	и	отчет-

ливыми	 �раницами,	 создаю-

щими	 хара�терный	 рис�но�

т�ани.

В�селезен
е�оп�холь�распола�ается�в�
рас-

ной�п�льпе,�при�этом�белая�п�льпа�обычно�ат-

рофирована.�Это�та
же�отличает�волосато
ле-

точный�лей
оз�от�др��их�форм�лимфопролифе-

рации,� для� 
оторых� хара
терна� инфильтрация

белой�п�льпы.�Оп�холевая�инфильтрация�при-

водит� 
� образованию� та
� называемых� «
ровя-

ных�озер»,�
оторые�представляют�собой�растя-

н�тые� 
ровью� син�сы� (рис.� 94–95).� Размеры

«
ровяных�озер»�ино�да�столь�вели
и,�что�вид-

ны�на�срезе�селезен
и�невоор�женным��лазом.

В�печени�оп�холевая�инфильтрация�распола�а-

ется�не�толь
о�в�портальных�тра
тах,�но�и�в�си-

н�соидах�(рис.�96).

Цитохимия

Диа�ноз�волосато
леточно�о�лей
оза�необ-

ходимо�подтверждать�цитохимичес
им�исследо-

ванием�лимфоцитов�на�тартрат-�стойчив�ю�
ис-

л�ю�фосфатаз�,�
оторая�выявляется�в�дифф�з-

ной� и� дифф�зно-�ран�лярной�форме� во� всех

сл�чаях�заболевания.�Этот�вид�
ислой�фосфа-

тазы� �может�выявляться�и�при�др��их�лимфо-

пролиферативных�заболеваниях,�одна
о�высо-


ая��а
тивность�тартрат-�стойчивой�
ислой�фос-

фатазы�типична�для�волосато
леточно�о�лей
о-

за�[9].

Имм�нофенотип

Имм�нофенотипирование�лимфоцитов�
рови

и/или�
остно�о�моз�а�является�обязательным,

та
�
а
�позволяет��не�толь
о�подтвердить�диа�-

ноз�волосато
леточно�о�лей
оза�и�отличить�е�о

от�лимфоцитом�селезен
и,�но�и�выделить�вари-

антн�ю�форм�� волосато
леточно�о� лей
оза.

Имм�нофенотипирование� лимфоидных� 
лето


Волосато�леточный�лей�оз
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Рис.� 94.� Волосато
леточный

лей
оз.�Гистоло�ичес
ий�срез�се-

лезен
и�(мал.��в.).
Красная	п�льпа	 селезен�и	дифф�зно

инфильтрирована	оп�холевыми	�лет�а-

ми.	Видны	хара�терные	для	волосато-

�леточно�о	 лей�оза	множественные

«�ровяные	озера».

Рис.��95.�Волосато
леточный

лей
оз.� Тот� же� препарат� (б.

�в.).
Оп�холевые	 �лет�и	 в	 селезен�е

мел�ие,	однотипные,	имеют	плот-

ные	ядра.	Бла�одаря	широ�ой	ци-

топлазме	�лет�и	лежат	разрежен-

но.

Рис.�96.�Волосато
леточный�лей-


оз.�Гистоло�ичес
ий�срез�биоптата

печени�(мал.��в.).
Хорошо	видна	оп�холевая	инфильтрация

син�соидов	(отмечено	стрел�ами).	Име-

ются	та�же	небольшие	оча�и	оп�холевой

инфильтрации	неправильной	формы.
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позволяет� обнар�жить� оп�холевые� 
лет
и� при

волосато
леточном�лей
озе�даже�то�да,�
о�да

их�содержание�в�
рови�не�превышает�нес
оль-


их�процентов.�Для�волосато
леточно�о�лей
о-

за�хара
терны�э
спрессия�общих�В-
леточных

мар
еров�с�сильной�э
спрессией�CD19,�CD20,

CD22,� CD79a,� � отс�тствие� э
спрессии� CD5,

СD10,�CD23,�CD43,�специфичной�для�не�о�явля-

ется� � выраженная� э
спрессия� � CD11c,� CD25,

CD103,�FMC7[10].�При�исследовании�имм�но-

фенотипа� � волосато
леточно�о� лей
оза� были

выявлены�ред
ие�варианты�с�отс�тствием�э
сп-

рессии�CD25�или�CD103,��а�та
же�сл�чаи�CD10+

волосато
леточно�о�лей
оза[11].

Цито�енети	а

Ка
ие-либо� хара
терные� цито�енетичес
ие

нар�шения,�специфичес
ие�для�волосато
леточ-

но�о�лей
оза,�не�найдены,�тем�не�менее,�при-

мерно�в�30–40%�сл�чаев�выявляются�перестрой-


и�5-й�хромосомы�(трисомия,�стр�
т�рные�пе-

рестрой
и�5q)�[12].�Та
же�встречаются�делеция

�ена�р53�и�трисомия�12�хромосомы�[13].�Инте-

ресно,�что��в�большой�части�сл�чаев�волосато
-

леточно�о�лей
оза�обнар�живается��иперэ
сп-

рессия�ци
лина�D1,�но�(в�отличие�от�лимфомы

из�
лето
�мантийной�зоны)�не�связанная�с�транс-

ло
ацией�t(11;14)(q13;q32)�или�перестрой
ами

�ена�BCL-1[13].

Сар	омная�трансформация.

Сар
омная�трансформация�волосато
леточ-

но�о� лей
оза� отмечается� примерно� в� 5–10%

сл�чаев.�В�этой�фазе��трачивается�эффе
т�ра-

нее�действенно�о�лечения,��про�рессир�ют�ане-

мия�и�тромбоцитопения,�появляется�выражен-

ный�лей
оцитоз,�а�в�
рови�и�
остном�моз�е�об-

нар�живаются�омоложенные�оп�холевые�
лет-


и� (рис.� 97–101).�Этим�изменениям� часто� со-

п�тств�ют�про�рессир�ющая��епатоспленоме�а-

лия�и�лимфаденопатия.�Первыми�неред
о��ве-

личиваются�забрюшинные�лимфо�злы�и�лимфо-

�злы��брюшной�полости.�Оча�и�оп�холевой�про-

лиферации�мо��т�появиться�и�в�др��их�ранее�не

вовлеченных�ор�анах�и�т
анях.

Лечение

Лечение�необходимо�начинать�с�момента��с-

тановления�диа�ноза�волосато
леточно�о�лей-


оза,�та
�
а
�современная�та
ти
а�лечения�по-

зволяет� пол�чать� дол�осрочные� ремиссии,� не

треб�ющие�поддерживающей�терапии,�а�дол�ое

промедление�с�началом�лечения�чревато�высо-


им�рис
ом�фатальных�инфе
ционных�осложне-

ний�[14].�До�появления�α-интерферона��и�ана-
ло�ов�п�ринов�методом�выбора�была�спленэ
-

томия.�В�настоящее�время�спленэ
томию�при

волосато
леточном�лей
озе�выполняют�лишь�по

индивид�альным�по
азаниям�(непереносимость

др��их�видов�лечения,��появление�оча�ов�сар-


омно�о�роста�в�селезен
е�и�т.п.)[15].�Начинать

лечение�волосато
леточно�о�лей
оза�необходи-

мо� с� препаратов�α-интерферона,� 
оторый� не
приводит�в�большинстве�сл�чаев�
�полной�ре-

миссии,�зато�позволяет�постепенно�значитель-

но�со
ратить�оп�холев�ю�инфильтрацию�в�
ост-

ном�моз�е�и�селезен
е�и�достичь�нормализации

или�с�щественно�о��л�чшения�по
азателей�
ро-

ви�[16].�Та
им�образом,�исчезает�почва�для�ин-

фе
ционных�осложнений�и�значительно��мень-

шается�рис
�развития�а�ран�лоцитоза�при�пос-

лед�ющей�химиотерапии.�Важно� то,� что�α-ин-
терферон�можно�и�н�жно�примененять�на�фоне

воспалительных� инфе
ционных� осложнений.

После�достижения�частичной�ремиссии�на�фоне

Рис.�97.�Волосато
леточный�лей
оз

в� стадии� сар
омной� трансформации.

Сар
омные�
лет
и�в�п�н
тате�
остно�о

моз�а�(имм.).
Состав	оп�холи	в	�остном	моз�е	полимор-

фен.	Оп�холь	представлена	�лет�ами	с	во-

ло�нистым	хроматином	[1],	а	та�же	�р�пны-

ми	атипичными	�лет�ами	с	бластной	стр��-

т�рой	хроматина	и	множественными	�род-

ливыми	ядрыш�ами	[2–4].	Наличие	этих	�ле-

то�	свидетельств�ет	о	сар�омной	трансфор-

мации	волосато�леточно�о	лей�оза.

Волосато�леточный�лей�оз
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Рис.�98.�Волосато
леточный�лей
оз

в� стадии� сар
омной� трансформации.

Гистоло�ичес
ий�срез�
остно�о�моз�а

(б.��в.).
Выражен	полиморфизм	оп�холевых	�лето�,

видны	�р�пные	атипичные	�лет�и	с	множе-

ственными	ядрыш�ами	неправильной	фор-

мы	(отмечены	стрел�ами).

Рис.�99.�Волосато
леточный�лей
оз

в� стадии� сар
омной� трансформации.

Тот�же�препарат�(б.��в.).
В	этом	поле	зрения	помимо	�р�пных	ати-

пичных	�лето�	о	сар�омной	трансформации

свидетельств�ют	мно�очисленные	митозы

(отмечены	стрел�ами).

Рис.� 100.� Волосато
леточный

лей
оз� в� стадии�сар
омной� транс-

формации.�Замороженный�срез�т
а-

ни�селезен
и�(мал.��в.).
На	фоне	мел�о�леточной	инфильтрации

в	паренхиме	селезен�и	виден	оча�	�р�п-

ных	�лето�.
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Рис.�101.�Волосато
леточ-

ный�лей
оз�в�стадии�сар
ом-

ной�трансформации.�Заморо-

женный�срез�т
ани�селезен
и

(б.��в.).
Оп�холевые	�лет�и	в	оча�е	име-

ют	светлые	ядра,	множественные

ядрыш�и.

применения�препаратов�α-интерферона�прово-
дится�второй�этап�лечения�–�цитостати
ами�–

анало�ами� п�ринов� (
ладрибин� или� пентоста-

тин).��Наш�десятилетний�опыт�лечения�150�боль-

ных�волосато
леточным�лей
озом,�120�из�
ото-

рых�пол�чили�
омбинированное�лечение�α-ин-
терфероном�с�послед�ющим�применением�не-

дельно�о� 
�рса� 
ладрибина,� по
азал,� что� при

этом�дости�ается�длительная�полная�ремиссия

��80%�больных�и�стой
ая�частичная�ремиссия,

не�треб�ющая�поддерживающей�терапии,���18%

больных�[17].�Та
им�образом,�терапия�анало�а-

ми�п�ринов�в�98%�сл�чаев�заболевания�позво-

ляет�достичь�длительной�ремиссии,�не�треб�ю-

щей�поддерживающе�о�лечения�[8,�19].�Менее

ч�вствительны�
�лечению�больные�с�массивной

абдоминальной�лимфаденопатией�и�с�вариант-

ной�формой�волосато
леточно�о�лей
оза�(с�лей-


оцитозом).�При�развитии�рецидива�заболева-

ния�(в�среднем�через�5–7�лет�после�проведения


�рса�химиотерапии�
ладрибином�или�пентос-

татином)� повторное� лечение� по� той�же� схеме

та
же�эффе
тивно.�При�лечении�рефра
терных

и�трансформированных�в�сар
ом��форм�воло-

сато
леточно�о�лей
оза��использ�ются�моно
ло-

нальные�антитела�(анти-СD20,�анти-CD22,�анти-

CD25),�одна
о�в�целом�это�по
а�является�нере-

шенной�проблемой.

Волосато�леточный�лей�оз
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Миеломная�болезнь

(множественная�миелома)

Миеломная�болезнь�(множественная�миело-

ма,�болезнь�Р�стиц
о�о-Калера)�–�В-
леточное

лимфопролиферативное�заболевание,�морфо-

ло�ичес
им�с�бстратом�
оторо�о�являются�
ло-

нальные� плазматичес
ие� 
лет
и,� прод�цир�ю-

щие�моно
лональный�имм�но�лоб�лин�(IgG,�IgA,

IgD,� IgE)� и� ле�
ие� цепи� (κλ).� Впервые� термин
«множественная�миелома»�предложен�J.�Rustizky

в�1873��.,�а�в�1889��.�это�заболевание�было�опи-

сано�Otto�Kahler�[1].

Эта�оп�холь�встречается�преим�щественно��

пожилых:�средний�возраст�заболевших�м�жчин

составляет�68�лет,�женщин�–�70�лет.�М�жчины�и

женщины�болеют�с�одина
овой�частотой.�Встре-

чаемость�в�поп�ляции�–�3–4�сл�чая�на�100�ты-

сяч�населения�в��од.

Несмотря� на� принадлежность� миеломной

болезни� 
� новообразованиям� лимфатичес
ой

системы,�распространение�оп�холи�в�лимфо�з-

лы�нехара
терно.�С
опления�оп�холевые�
лето


находятся�преим�щественно�в� 
остном�моз�е,

лишь�в�ред
их�сл�чаях�оча�и�плазмо
леточной

пролиферации�обнар�живаются�в�селезен
е�и

печени.�Чаще�все�о�поражаются�
ости,�содер-

жащие�деятельный�
остный�моз�:�позвон
и,�реб-

ра,�
ости�свода�черепа,�тазовые�и�бедренные,�а

та
же�
лючицы�и�лопат
и.�Пролиферация�оп�-

холевых�
лето
�об�словливает� �появление�бо-

лей�в�
остях�(оссал�ии),�остеопороз,�остеолиз,

цитопению�(преим�щественно�анемию)�и��ипер-


альциемию.� Разр�шение� 
остей� приводит� 


патоло�ичес
им�переломам,�в�частности,�
�
ом-

прессионным� переломам� позвон
ов,� 
оторые

мо��т�осложниться�нижним�парапарезом.�Тече-

ние�миеломной�болезни�может�сопровождать-

ся��полинейропатией�(об�словленной�процесса-

ми�демиелинизации�в�связи�с�наличием�анти-

тел�против�миелин-ассоциированно�о���ли
оп-

ротеина),�почечной�недостаточностью�(миелом-

ная�поч
а,�амилоидоз).

У� 99%�больных� в� сыворот
е� 
рови� и/или� в

моче� обнар�живается�моно
лональный� бело


(М-�радиент),�в�1%�сл�чаев�се
реция�отс�тств�-

ет.�В�зависимости�от�
ласса�вырабатываемо�о

имм�но�лоб�лина�выделяются�след�ющие�им-

м�нохимичес
ие�варианты�миеломной�болезни:

IgG�(>60%�сл�чаев),��IgA�(20–25%�сл�чаев),�IgD

и�IgM,�соответственно,�1%�и�0,5%�сл�чаев.�У�10–

15%�больных� выявляется� толь
о� бело
� Бенс-

Джонса�(ле�
ие�цепи�имм�но�лоб�линов,�чаще

—�k-типа).�В�1–2%�сл�чаев�прод�цир�ется�два

моно
лональных� бел
а� («би
лональная»� оп�-

холь).�У�ряда�больных�имеется�та
�называемая

«тлеющая�миелома»,� 
оторая� хара
териз�ется

длительным�(ино�да�мно�олетним)�стабильным

течением�без�призна
ов�нарастания�оп�холевой

массы�(оссал�ий,�цитопении,�повышения��ров-

ня�сывороточно�о�и/или�мочево�о�парапротеи-

на).

Сар
омная�трансформация�развивается�лишь

в�небольшом�проценте�сл�чаев,�трансформация

в�острый�плазмобластный�лей
оз�бывает�
рай-

не�ред
о.

Моно
лональная� се
реция� об�словливает

та
ие� проявления� заболевания,� 
а
� синдром

повышенной�вяз
ости�и�хроничес
ая�почечная

недостаточность.�Парапротеинемия�обычно�со-

провождается�выраженным�снижением�прод�
-

ции�нормальных�имм�но�лоб�линов�и�повыше-

нием�восприимчивости�
�инфе
циям.

Класс� и� тип� се
ретир�емых� миеломными


лет
ами�Ig�определяют�имм�нохимичес
ий�ва-

риант�заболевания.�Со�ласно�имм�нохимичес-


ой� 
лассифи
ации� выделяют� пять� основных

(наиболее�часто�встречающихся)�форм�множе-

ственной�миеломы:� IgG,� IgA,� IgD,� IgE� и� Бенс-

Джонса.

Диа�ноз�миеломной�болезни�считается�дос-

товерным�при�наличии�в�п�н
тате�
остно�о�моз�а

более�10%�плазматичес
их�
лето
�(чаще�атипич-

ных�или� «миеломных»,� (рис.� 102–104)�и�пара-

протеинемии�и/или�протеин�рии�Бенс-Джонса

[2,�3,�4].�Пос
оль
��пролиферация�оп�холевых


лето
�при�миеломной�болезни�бывает�не�толь-


о� дифф�зной,� но� и� оча�овой,� одной� п�н
ции


остно�о�моз�а�для�постанов
и�диа�ноза�может

о
азаться�недостаточно.

Морфоло�ия�плазматичес
их�
лето
:�
лет
и

с�плотным��лыбчатым�хроматином�и�э
сцентрич-

ным�расположением�ядра,�базофильной�цитоп-

лазмой,� перин�
леарной� зоной� просветления.

При�миеломной�болезни�эти�
лет
и�имеют�раз-

личн�ю�форм�� и� размеры,� цитоплазма�может

быть�ва
�олизирована.�Встречаются�дв�ядерные


лет
и�(рис.106).

Имм�нофенотип� и� хара�терные� �енети-

чес�ие�нар�шения�[3,�4].

В�большинстве� сл�чаев�миеломные� 
лет
и


оэ
спрессир�ют� анти�ены� CD138,� CD38� и

CD79a,�в�то�же�время�CD19�и�CD20�на�них�от-

с�тств�ют.�Кроме� то�о�миеломные�
лет
и,� 
а


правило,� 
оэ
спрессир�ют� анти�ены� CD56/

CD58.�В�процессе�про�рессирования�появляет-

ся�и�нарастает�э
спрессия�анти�ена�СD28.�При-
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Рис.�102.�Мазо
�
остно�о�моз�а�(имм.).
Миеломные	�лет�и	с	хара�терным	э�сцентрич-

ным	расположением	ядер.

Рис.�103.�Мазо
� 
остно�о�моз�а

(имм.).
Анало�ичная	�артина,	обращает	внима-

ние	наличие	�р�пных,	центрально	распо-

ложенных	ядрыше�.

Рис.� 104.� Мазо
� 
остно�о

моз�а�(имм.).
Мно�оядерная	миеломная	�лет�а	в

о�р�жении	нормальных	элементов

�остно�о	моз�а,	среди	�оторых	ви-

ден	о�сифильный	эритро�ариоцит

(отмечен	стрел�ой).

Миеломная�болезнь
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Рис.�105.�Гистоло�ичес-


ий�срез�
рош
и�
остно�о

моз�а�(мал.��в.).
Среди	 остат�ов	 полимфор-

но�леточно�о	�остно�о	моз�а

видны	 �р�пные	 с�опления

миеломных	�лето�	(отмечены

стрел�ами).

Рис.�106.�Тот�же�препарат�(б.

�в.).
Видны	�р�пные,	частью	дв�ядерные

миеломные	 �лет�и	 с	 о�р��лыми

ядрами,	расположенными	э�сцен-

трично.	 Цитоплазма	 миеломных

�лето�	широ�ая,	 базофильная.	 В

ядрах	не�оторых	�лето�	просматри-

ваются	�р�пные	о�р��лые	ядрыш-

�и.

мерно���трети�больных�с�призна
ами�про�рес-

сирования�оп�холи�выявляется��иперэ
спрессия

ци
лина�D1.�В�ред
их�сл�чаях�миеломные�
лет-


и�нес�т�миеломоноцитарные�мар
еры.�Недав-

но���больных�миеломной�болезнью�была�обна-

р�жена�небольшая�(<5%)�поп�ляция�имм�ноло-

�ичес
и�зрелых�В-
лето
�CD138-,�принадлежа-

щих�
�том��же�
лон�,�что�и�миеломные.�Авторы

пола�ают,�что�эти�
лет
и�являются�родоначаль-

ными�
лет
ами�миеломы�(Matsui,�2003).

С�помощью�флюоресцентной��ибридизации

in�situ�(FISH)�стр�
т�рные�и�
оличественные�на-

р�шения�хромосомно�о�набора�обнар�живают-

ся�в�20–60%�впервые�выявленных�сл�чаев�за-

болевания,�а�на�стадии�про�рессирования�оп�-

холи�–�в�60–70%�сл�чаев.�Ни�одно�из�этих�нар�-

шений�не�является�специфичным�для�миелом-

ной�болезни.�Изменения�
ариотипа�чаще�все�о

выражаются�в� трансло
ациях� (t)14q32,� анома-

лиях�13q,�моносомии�13�или�делеции�13q,�пе-

рестрой
е� 11q13,� трансло
ациях� (t)� 11;14� и

q13;q32,�делеции�17р.��Самый�небла�оприятный

про�ностичес
ий�
ариотип�–�моносомия�по�13-

й�хромосоме,�делеция�13q,�перестрой
а�11q13

[5].�Трансло
ация�t(11;14)(14q32)�с��иперэ
сп-

рессией�ци
лина�D1�встречается�примерно�в�5%

сл�чаев�миеломной� болезни,� про�ностичес
и

более�бла�оприятна�(особенно�при�интенсивном

лечении).

Общие�принципы�лечения

С��четом�особенностей�миеломной�болезни

лечение�носит�
омпле
сный�хара
тер.�Наряд��с

собственно�противооп�холевой�терапией�(
�р-

сы�полихимиотерапии�по�про�раммам�МР,�М-2,
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Рис.�107.�П�н
тат�мя�
от
анно�о�образования�(имм.).
На	серии	сним�ов	представлены	атипичные	�лет�и,	пол�ченные	при	п�н�ции	мя��от�анно�о	образования	�	боль-

но�о	с	миеломной	болезнью	в	стадии	сар�омной	трансформации.

Представленный	сл�чай	иллюстрир�ет	�райнюю	степень	анаплазии	оп�холевых	�лето�	(среди	�лето�	пра�тичес-

�и	нет	дв�х	одина�овых,	имеются	�и�антс�ие,	в	том	числе	и	мно�оядерные	формы;	рез�о	выражен	атипизм

ядрыш�ово�о	аппарата).	Хроматин	отдельных	�лето�	имеет	бластн�ю	стр��т�р�).

а б

в �

Миеломная�болезнь

VAD,� л�чевая� терапия)�широ
о� применяются

ортопедичес
ие�приемы,�хир�р�ичес
ие�восста-

новительные�операции,�а�та
же�мероприятия�по

�странению�и�пред�преждению�метаболичес
их

нар�шений�и�проявлений�вторично�о�имм�ноде-

фицита.�В�отс�тствие�
линичес
ой�симптомати-


и,�цитопении�и�нормальной�ф�н
ции�поче
�ле-

чение�не�начинают.�В�настоящее�время�широ
о

применяют�ин�ибитор�протеосом�–�бортезомиб

(вел
ейд).�По
азанием�
�начал��противооп�хо-

левой�терапии�сл�жат�вышеперечисленные�при-

зна
и� нарастания� оп�холевой� массы.� Выбор

метода�лечения�миеломной�болезни�определя-

ется�стадией�заболевания,�данными�цито�ене-

тичес
о�о�исследования,�а�та
же�хара
тером�и

тяжестью�имеющихся�осложнений�[3,�6].

Больным,���
оторых�отс�тств�ют�соматичес-


ие�нар�шения,�проводится�дв�хэтапная�высо-


одозная�ПХТ��с��а�тотрансплантацией�стволо-

вых�
лето
�периферичес
ой�
рови.

Миеломная�болезнь�в�стадии�сар	омной

трансформации

Хара�теристи�а� этапа�заболевания.�Об-

щее�состояние�больных�рез
о��х�дшается,�на-

растает� пох�дание,� появляется� потливость� и

лихорад
а�без�определенных�оча�ов�инфе
ции.

Отмечается��с
оренный�рост�оп�холи�в�
а
ом-

либо� ее� оча�е,� при� этом� сам� оча�� становится

плотным.� Хара
терно� прорастание� оп�холи� в

мя�
ие�т
ани,�появление�метастазов�во�вн�трен-

ние�ор�аны�и�моз�овые�оболоч
и,�а�та
же�нара-

стающая�цитопения.�Гр�бо�меняется�морфоло-

�ия�оп�холевых�
лето
,�неред
о�с�развитием�вы-

раженно�о�полиморфизма�(рис.�145-2).�Ино�да

трансформация�проявляется�пре
ращением�се
-

реции�моно
лонально�о�бел
а.
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Рис.�108.�Мазо
�
рови�(имм.).
У	 данно�о	 больно�о	 в	 �рови	 имеются	 все

переходные	формы	оп�холевых	�лето�	–	от

морфоло�ичес�и	зрелых	лимфоплазмоцитов

(верхний	ряд)	�	бластам	(нижний	ряд).	Ди-

аметр	морфоло�ичес�и	зрелых	лимфоплаз-

моцитов	равен	примерно	12	м�м,	цитоплаз-

ма	 синевато-фиолетовая	 без	 отчетливо�о

перин��леарно�о	просветления	и	без	 зер-

нистости.	 Ядро	 имеет	 все	 черты	 зрелой

�лет�и	 с	 �лыбчатой	 стр��т�рой	 хроматина

(по	тип�	«�ор	и	долин»),	распола�ается	э�-

сцентрично.

В	представленном	сл�чае	наличие	оп�холе-

вых	�лето�	с	бластной	стр��т�рой	хромати-

на	и	разновели�ими	ядрыш�ами	неправиль-

ной	формы	свидетельств�ет	о	произошед-

шей	сар�омной	трансформации.

Лимфоплазмоцитарный�лей	оз

(ма	ро�лоб�линемия�Вальденстрема)

Хроничес
ий�с�блей
емичес
ий�В-
леточный

лимфолей
оз,�морфоло�ичес
и�представленный

лимфоцитами,�плазмоцитами�и�всеми�переход-

ными�формами� 
лето
� и� хара
териз�ющийся

прод�
цией�PIgM.� [1].�Отмечается� �меренный

лимфатичес
ий�лей
оцитоз.�Клиничес
ая�
арти-

на,�хара
тер�лимфаденопатии,�ор�анопатоло�ия

–� анало�ичны� та
овым� при� про�рессир�ющей

форме�хроничес
о�о�лимфолей
оза.�Единствен-

ное�отличие�состоит�в�се
реции�моно
лональ-

но�о�имм�но�лоб�лина�IgM.

Эт��болезнь�впервые�в�1944���описал��швед-

с
ий� врач�Ян�Вальденстрем.� В� нашей� стране

первые�сообщения�о�болезни�принадлежат�М.С.

Д�льцин��и�Ю.И.�Лорие�(1958��.)�[2].

При�моно
лональной�се
реции�IgM��возмож-

но� развитие� синдрома� повышенной� вяз
ости


рови,�невроло�ичес
ой�симптомати
и.

Ма
ро�лоб�линемия�Вальденстрема�встреча-

ется�очень�ред
о�–�по
азатель�заболеваемости

м�жчин�0,34;�женщин�–�0,17�на�100�000�населе-

ния�в��од.��Средний�возраст�63��ода.

Первыми�и�вед�щими�проявлениями�являют-

ся�синдром�повышенной�вяз
ости�и��еморра�и-

чес
ий�синдром.�В�
рови�–��меренный�лимфа-

тичес
ий�лей
оцитоз�(рис.�108),�постепенно�раз-

вивается�анемия,�РОЭ�может��величиваться�до

30�мм/час.�В�целом,�
линичес
ая�
артина��оп-

ределяется� � лей
емичес
ой�лимфоидной�про-

лиферацией� в� 
остном�моз�е� (рис.� 109–111),

печени,�селезен
е,�лимфатичес
их��злах�и�на-

личием�в�сыворот
е�
рови�PIgM��и�неред
о�бел-


а�BJ�в�моче�[3].

Хара�терные��енетичес�ие�нар�шения

При�ма
ро�лоб�линемии�Вальденстрема� и

при�др��их�зрело
леточных�оп�холях�с�плазмо
-

леточной�дифференциров
ой�примерно�в�поло-

вине�сл�чаев�а
тивирован��ен�PAX-5�на�9-й�хро-

мосоме,�
одир�ющий�бело
,�
оторый�является

специфичным�а
тиватором�В-лимфоцитов.�А
-

тивация� PAX-5� происходит� либо� в� рез�льтате

перестрой
и��ена,�либо�вследствие�трансло
а-

ции�t(9;14)(p13;q32),�бла�одаря�
оторой��ен�PAX-

5�сливается�с��еном,�
одир�ющим�тяжелые�цепи

имм�но�лоб�линов�[4].

Общие�принципы�лечения�лимфоплазмо-

цитарно�о�лей
оза�анало�ичны�та
овым�при�про-

�рессир�ющей�форме�хроничес
о�о�лимфолей-


оза�[5].�При�повышенной�вяз
ости��применяет-

ся�плазмаферез.
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Рис.�109.�Мазо
�
остно�о

моз�а�(имм.).
Состав	оп�холи	полиморфный:

наряд�	с	одноядерными	морфо-

ло�ичес�и	зрелыми	лимфоплаз-

моцитами	в	�остном	моз�е	при-

с�тств�ют	 атипичные	 �лет�и	 с

бластной	стр��т�рой	хроматина

и	�р�пными,	неправильной	фор-

мы	ядрыш�ами.

Рис.�110.�Гистоло�ичес
ий�срез


остно�о�моз�а�(мал.��в.).
Костный	моз�	�иперплазирован,	оп�хо-

левая	инфильтрация	носит	дифф�зный

хара�тер.

Рис.�111.�Гистоло�ичес
ий�срез


остно�о�моз�а�(б.��в.).
Ядра	оп�холевых	�лето�	плотные,	име-

ют	неправильн�ю	форм�,	часто	распо-

ла�аются	 э�сцентрично,	 цитоплазма

широ�ая.

Лимфоплазмоцитарный�лей�оз


