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Определение

Фолли��лярные
лимфомы
–
 �р�ппа
 
оп�хо-

лей

из
В-�лето�


в
лимфо�злах,
селезен�е,
ча-

сто
–
в
�остном

моз�е,
печени
и
др��их
э�стра-

нодальных
 областях.
 Хара�терный
 призна�
 –

замещение
оп�холевыми
�лет�ами

центра
фол-

ли��ла.
При
этом
зона
мантии
состоит
из
нео-

п�холевых
морфоло�ичес�и
зрелых
лимфоцитов.

Та�ая
 центрофолли��лярная
 �артина
 оп�холи

наблюдается
в
начале
процесса.
В
дальнейшем

оп�холь
может
 выйти
 за
 пределы
фолли��ла,

полностью
 �тратить
фолли��лярный
 хара�тер,

хара�теризоваться
нод�лярным
ростом
или
пре-

терпевать
морфоло�ичес��ю
трансформацию
в

�артин�
дифф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфо-

сар�омы.
Для
оп�холи
хара�терна
трансло�ация

t(14;18)(q32;q21)
[1].

Оп�холь
впервые
описана
в
1925
�.
Brill,
Baehr,

Rosenthal

(2
сл�чая
под
названием
«�енерали-

зованная

фолли��лярная
�иперплазия
лимфа-

тичес�их
�злов
и
селезен�и»)
[2],
хотя
�помина-

лась
 и
 раньше
 [3].
 Symmers
 в
 1927
 �.
 описал

еще

3
сл�чая,
назвав
заболевание,
�и�антс�ой

фолли��лярной
аденопатией
[4].

Эпидемиоло�ия

В
странах
Западной
Европы
и
США
фолли��-

лярные
лимфомы
встречаются
с
частотой
2
сл�-

чая
на
100000
жителей
в
�од
и
занимают
второе

место
 после
 дифф�зных
 В-�р�пно�леточных

лимфосар�ом.
Реже
они
ре�истрир�ются
в
Ази-

атс�их
странах.
У
выходцев
из
Японии
и
Китая,

эми�рировавших
в
США,
частота
встречаемос-

ти
фолли��лярных
лимфом
дости�ает
общепо-

п�ляционной
во
втором
и
послед�ющих
по�оле-

ниях.
Фолли��лярные
 лимфомы
 
 составляют

35%
всех
неходж�инс�их

лимфом
в
США,
22%

в
мире
 и
 70%
 всех
 зрело�леточных
 лимфом.

Возрастная
 медиана
 –
 59
 лет.
 Соотношение

м�жчин/женщин
–
1:1,7.

Пато�енез

Ключевым
моментом
в
возни�новении
оп�-

холи
является
перенос
�ена
BCL-2
с
хромосомы

18
на
хромосом�
14,
2
или
22
(t(14;18)(q32;q21),

t(2;18)(p12;q21)
и
t(18;22)(q21;q11).
При
этом
�ен

BCL-2
о�азывается
под
а�тивир�ющим
влияни-

ем
 �енов
 тяжелых
 (хромосома
 14)
 или
 ле��их

(хромосомы
 2,
 22)
 цепей
 имм�но�лоб�линов.

Стим�ляция
BCL-2
приводит
�
�иперэ�спрессии

антиапоптотичес�о�о
 бел�а
 bcl-2,
 ��нетению

апоптоза.

Bcl-2
ло�ализ�ется
на
перин��леарной
мем-

бране,
митохондриях,
 �лад�ом
 эндоплазмати-

чес�ом
рети��люме.
Он
ре��лир�ет
проницае-

мость
мембран,
выход

�альция
и
высвобожде-

ние
свободных
ради�алов,

определяя
тем
са-

мым
�лючевые
механизмы
жизнедеятельности

�лет�и
 [5].
 Бело�
bcl-2
 является
 представите-

лем
семейства
bcl-2-бел�ов
–
ре��ляторов
апоп-

тоза,
в
�оторое
входит
множество
др��их
бел-

�ов,
в
том
числе
и
бел�и,
способств�ющие
апоп-

тоз�
–
BAX.
При
избыт�е
BAX
�лет�а
с�лонна
�

апоптоз�.
Преобладание
bcl-2
приводит
�
фор-

мированию
�етеродимеров
bcl-2/BAX,
влияние

BAX
 подавляется
 и
 �лет�а
 приобретает
 «бес-

смертие»
[6].


В
норме
bcl-2
э�спрессир�ется
всеми

�лет-

�ами
лимфоидно�о
ряда
на
протяжении
их
жиз-

ни,
�роме
2

этапов:
в
�остном
моз�е
и
в
центре

фолли��ла.

В
 �остном
моз�е
 
 происходит
 перестрой�а

�енов
имм�но�лоб�линов
[7].
Этот
процесс
со-

провождается
их
мно�очисленными
стр��т�рны-

ми
изменениями,
в
рез�льтате
�оторых
появля-

ется
большое
�оличество
лимфоидных
�лето�:

а)
э�спрессир�ющие
н�жные,
связывающие
ан-

ти�ен
 имм�но�лоб�лины,
 б)
 э�спрессир�ющие

имм�но�лоб�лины,
либо
не
способные
связать

анти�ен,
в)
�лет�и,
вовсе
не
э�спрессир�ющие

имм�но�лоб�лины.
Эти
нен�жные
�лет�и
�нич-

тожаются
по
механизмам
апоптоза,
один
из
�о-

торых
ос�ществляется
посредством
подавления

выработ�и
бел�а
bcl-2.

В
центрах
фолли��лов
лимфатичес�их
�злов

и
селезен�и
в�лючается
механизм
соматичес-

�ой
�иперм�тации
�енов
имм�но�лоб�линов,
при

этом
 �лет�и,
 встретившие
 анти�ен,
 пол�чают

преим�щество
 в
 пролиферации,
 а
 остальные

по�ибают
[8].


Трансло�ация
14;18,
возни�ающая
рано,
на

�ровне
пре-В-�лето�,
не
препятств�ет
их
созре-

ванию.
М�тантные
�лет�и
дозревают
до
стадии

наивных
 В-�лето�
 IgM/D+,
 �оторые,
 встретив

анти�ен
 и
 имея
 преим�щество
 в
 выживании

вследствие
 �иперэ�спрессии
bcl-2,
 длительно

с�ществ�ют.
Одна�о,
по
всей
видимости,
толь-

�о
�иперэ�спрессии
bcl-2
недостаточно
для
раз-

вития
оп�холи.
Клет�и
с
t(14;18)
можно
обнар�-

жить
в
�рови
5%

и
в
миндалинах
45%
здоровых

людей.
Без�держной
пролиферации
патоло�и-

чес�о�о
 �лона
 при
 этом
 не
 наблюдается.
Для

оп�холевой
 трансформации
м�тантные
 �лет�и

должны
 приобрести
 �а�ие-то
 дополнительные

�еномные
аномалии.

Клини�а

Наиболее
частая
ло�ализация
–
перифери-

чес�ие
лимфо�злы,
селезен�а,
миндалины,
�о-
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стный
моз�,
Вальдейерово
�ольцо.

Ка�
прави-

ло,
�величиваются
размеры
одно�о
или
нес�оль-

�их

лимфатичес�их
�злов.
Из
э�странодальных

поражений
чаще
–
жел�дочно-�ишечный
тра�т,

мя��ие
т�ани
�ожи.
Среди

В-�леточных
лимфом

�ожи
чаще
все�о
встречается
первичная
фолли-

��лярная
лимфома.
Общее
состояние
больно�о

при
небольшой
массе
оп�холи
длительное
вре-

мя
не
нар�шается.
Появление
В-симптомов
(по-

х�дание,
лихорад�а,
потливость)
свидетельств�-

ют
о
первичной
а�рессивности
или
про�ресси-

ровании
процесса.

Критерии
диа�ноза

Диа�ноз
ФЛ
�станавливается
по
сово��пнос-

ти
данных:
чаще
все�о
�величиваются
в
разме-

рах
 одна
 или
 нес�оль�о
 �р�пп
 лимфатичес�их

�злов,
 имеющих
 эластичес��ю
 �онсистенцию.

Заболевание
про�рессир�ет
постепенно.
В
био-

птатах
 лимфо�злов
 –
 псевдофолли��лярная,

нод�лярная
либо
нод�лярно-дифф�зная
проли-

ферация
лимфоидных
�лето�,
э�спрессир�ющих

мар�еры
центра
фолли��лов
и
имеющих
�а��ю-

либо

из
трансло�аций:
t(14;18),
реже
–
t(2;18),

t(18;22).

1.�Морфоло�ия:
 В
 �оре,
 пара�орте�се,
 а

ино�да
и
в
моз�овой
зоне
распола�аются
фол-

ли��лы
 с
 
широ�ими
 центрами
 размножения,

�з�ой
 зоной
мантии
 (рис.
 113,
 117).
 Размеры

фолли��лов
мало
различаются
(впрочем,
это
не

обязательно).
 
Похожая
�артина
может
быть
и

при
 реа�тивном
 лимфадените,
 одна�о
 полное

отс�тствие
�а�их-либо
призна�ов
инфе�ционно-

�о
 процесса
 –
 обще�о,
местно�о
 –
 позволяет

заподозрить
 оп�холев�ю
 природ�
 болезни.

Внешне
�лет�и
центра
фолли��ла
нельзя
отли-

чить
от
та�овых
при
реа�тивном
лимфадените.

Решающим
является
определение
мар�ера
bсl-

2,
 �оторый
 дает
 ��стое
 про�рашивание
 почти

всех
�лето�
в
центре
фолли��ла
при
фолли��-

лярной
лимфоме
(рис.
114),
и
лишь
единичных

элементов
 при
 реа�тивном
 лимфадените
 (см.

рис.4а).

Намно�о
 чаще
 встречается
 не
фолли��ляр-

ная,
а
нод�лярная
пролиферация:
мар�инальная

зона,
син�сы

стираются,
мантия
либо
отс�тств�-

ет
полностью,
либо
сохраняются
ее
остат�и
(рис.

120,
124,
125).
Нод�лярность
может
переходить

в
дифф�зн�ю
пролиферацию
(рис.
127),
что,
�а�

правило,

ассоциир�ется
с
плохим
про�нозом.

Нод�лярный
хара�тер
роста
оп�холи
в
лимфа-

тичес�ом
�зле
не
пато�номоничен
толь�о
лишь

для
фолли��лярной
лимфомы,
а
встречается
при

лимфоме
из
�лето�
мантийной
зоны
и
лимфо-

цитомах.
При
этом
э�спрессия
бел�а
bcl-2
в
но-

д�лях
теряет
свое
диа�ностичес�ое
значение
и

не
может
применяться
в
�ачестве
дифференци-

ально-диа�ностичес�о�о
�ритерия.

При
 дифф�зной
 пролиферации
 оп�холи
 в

лимфо�зле
след�ет
проводить
дифференциаль-

н�ю
диа�ности��
с
хроничес�им
лимфолей�озом,

лимфомой
из
�лето�
мантийной
зоны,
дифф�з-

ными
В-�р�пно�леточными
лимфосар�омами.

В
отпечат�ах
на
зрело�леточной
стадии
пре-

обладают
зрелые
лимфоидные
�лет�и
(рис.112).

При
трансформации
в
лимфосар�ом�,
появля-

ются
 атипичес�ие,
 омоложенные
 лимфоидные

�лет�и
(рис.
122,
123,
126).
Их
представитель-

ство
на
сте�ле
может
быть
немно�очисленным

при
нод�лярном
или
фолли��лярном
росте
оп�-

холи,
пос�оль��
фолли��лы
о�р�жены
зрелыми

лимфоидными
 �лет�ами,
 �оторые
 в
 отпечат�е

мо��т
преобладать.

В
�лассифи�ации
ВОЗ
(2001
�.)
[9]
про�рес-

сия
оп�холи
представлена
 тремя
степенями
–

�радациями
 (Grade),
 �оторые
 �оличественно

детерминированы,


наподобие
ш�алы:


Grade
1

–
0–5,

Grade
2
–
6–15,
Grade
3
–
более
15
�р�п-

ных
оп�холевых
 �лето�
 (центробластов
по
оп-

ределению
WHO,
2001),
подсчитываемых
в
цен-

тре
фолли��ла,
в

поле
зрения
площадью
0,159

мм2
ми�рос�опа,
имеюще�о
о��ляр
диаметром

18
мм,
�величением
х1
и
�величение
объе�тива

х40.
Подсчет
производится
в
10
фолли��лах
и

вычисляется
средняя
арифметичес�ая
�р�пных

�лето�
оп�холи.

Пос�оль��
 в
 разных
 лимфатичес�их
 �злах

процент
 �р�пных
 �лето�
 варьир�ет,
 большой

роли
точный
арифметичес�ий
анализ
не
и�рает.

Кроме
то�о,
зрело�леточная
фолли��лярная
или

нод�лярная
 пролиферация
 в
 биопсированном

�зле
не
ис�лючает
наличие
сар�омной
трансфор-

мации
в
др��их
лимфатичес�их
�злах,
не
под-

вер�н�тых
биопсии.

По
нашим
данным,

предпочтительно
выде-

лять
фолли��лярные
лимфомы,

не
давая
�оли-

чественной
хара�теристи�и:

1)
 с
 преим�щественно
 зрело�леточным
со-

ставом
(рис.

118,
119);

2)
переходные
морфоло�ичес�ие
формы,
с�б-

стратом
 �оторых
 являются
 лимфоциты
и
 про-

лимфоциты
(рис.
116);

3)
формы
с
цитоло�ичес�ими
и
�истоло�ичес-

�ими
призна�ами
трансформации
в
лимфосар-

�ом�
(рис.
124,
125,
127–131).

Подобное
деление
не
лишено
с�бъе�тивиз-

ма
в
выделении
переходной
формы.
В
любом

сл�чае
диа�ноз
должен
сопровождаться
подроб-

ным
 словесным
 описанием
 цитоло�ичес�ой
 и

�истоло�ичес�ой
�артины,
в�лючающем:
1)
опи-

сание
стр��т�ры
лимфатичес�о�о
�зла,
2)
хара�-
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тер
 лимфоидной
 пролиферации
 (фолли��ляр-

ный,
нод�лярный,
нод�лярно-дифф�зный,
диф-

ф�зный),
3)
хара�теристи��
�лето�
оп�холи
(зре-

лые,
примесь
омоложенных
�лето�,
наличие
ати-

пичных,
трансформированных
�лето�,
описание

формы
ядер,
наличие,
�оличество,
форма,
раз-

мер,
расположение
н��леол,
описание
цитоплаз-

мы),
4)
хара�тер
роста
атипичес�их,
трансфор-

мированных
�лето�
(мел�ие
с�опления,
дифф�з-

но
рассеяны,
образ�ют
пласты,
прорастают
си-

н�сы).

2.� Имм
нофенотип.
 При
 проведении
 им-

м�но�истохимичес�о�о
исследования
панель
ан-

тител
 должна
 в�лючать
 пан-В
 �леточные
мар-

�еры:
 CD19,
 CD20,
 CD22,
 CD23,
 bcl2,
 CD10,

CD5,
Ki-67,
 cyclin
D1,
 поверхностные
имм�но-

�лоб�лины.
Bcl2
имеет
диа�ностичес�ое
значе-

ние
 лишь
 в
 сл�чае
 е�о
 э�спрессии
 в
 центре

фолли��ла
 (рис.
 114).
 CD5,
 CD23
 в
 большин-

стве
сл�чаев,
но
не
все�да,
позволяют
диффе-

ренцировать
с
лимфомой
из
�лето�
мантийной

зоны
 и
 хроничес�им
 лимфолей�озом,
 �роме

сл�чаев
CD5-не�ативной
ЛМЗ
и
ХЛЛ
с
делеци-

ей
11q,
при
наличии
�оторой
э�спрессия
CD23

слабо
выражена.
О�рас�а
на
cyclin
D1
для
под-

тверждения
диа�ноза
ЛМЗ
обязательна
�а�
при

э�спрессии
оп�холевыми
�лет�ами
CD5,
 та�
и

при
 CD5
 не�ативности
 (CD5-не�ативные
 фор-

мы
ЛМЗ).

При
слабой
э�спрессии
CD23
необ-

ходимо
 исследовать
 �ариотип
 на
 наличие

делеции
 11q.
 Ki-67
 определяет
 пролиферир�-

ющий
 �леточный
 п�л,
 свидетельств�ющий
 об

«а�рессивности»
 оп�холи.
 Необходимо
 ��азы-

вать,
 �а�ие
 именно
 �лет�и
 э�спрессир�ют
 Ki-

67
 и
 �а�
 они
 расположены
 в
 �истоло�ичес�ом

срезе
 (пластами,
 мел�ими
 с�оплениями,
 еди-

ничные).

Оп�холевые
�лет�и

нес�т
В-�леточные
анти-

�ены
CD19+,
CD20+,
CD22+,
CD79a+,
поверхно-

стные
 имм�но�лоб�лины
 (SIgM+/-,

SIgD>IgG>IgA),

анти�ен
CD10+,
bcl-2+
в
центре

фолли��ла.

3.�Кариотип
и�рает
�лючев�ю
роль:
в
95%

выявляется
t(14;18)(q32;q21).
Ген
BCL-2
та�же

может
транслоцироваться
в
ло��сы
�енов

ле�-

�их
цепей
имм�но�лоб�линов
на
хромосомы
2

или
22
(IgK
–
2p12
и

IgL
–
22q11).
Более
чем
�

90%
больных
на
момент
диа�ности�и
фолли��-

лярной
лимфомы
�роме
мар�ерных
трансло�а-

ций
выявляются
вторичные
хромосомные
абер-

рации,
роль
�оторых
в
развитии
оп�холи
не
из�-

чена,
одна�о
известно,
что
делеции
11q,
1p,
10q,

13q,
6q
и
17р,
трисомии
5,
7
и
12,

полиплои-

дия,
множественные
хромосомные
аномалии
-

про�ностичес�и
небла�оприятны.

Лечение

В
данном
те�сте
предла�ается

разделение

всех
стадий
про�рессии
фолли��лярной
лимфо-

мы
на
три
этапа.
Та�ой
подход,
без�словно,
ис-

��сственный,
преслед�ет
одн�
цель:
дать
врач�

возможность
на
основании
реально
дост�пных

разнородных
диа�ностичес�их
призна�ов
выб-

рать
оптимальн�ю
про�рамм�
терапии.
При
этом

�читываются:
плотность,
«в�олоченность»
лим-

фо�злов,
распространенность
процесса,
призна-

�и
инто�си�ации,
�истоло�ичес�ая
и
цитоло�и-

чес�ая
�артина,
рез�льтаты
хромосомно�о
ана-

лиза.


Та�ой

дис�ретный
подход
в
терапии
оп�-

холи,
�оторая
в
действительности

достаточно

плавно
переходит
из
одной
стадии
в
др���ю
и

при
 этом
не
одновременно
 в
 разных
 �част�ах

поражения,
ди�т�ется
ис�лючительно
пра�тичес-

�ими
 соображениями.
Известно,
 что
 при
био-

псии
нес�оль�их
�част�ов
поражения
можно
об-

нар�жить,
например,
в
�остном
моз�е
зрело�-

леточные
пролифераты,
а
в
плотном
лимфо�з-

ле
–
третью
�радацию.
Разные
лимфо�злы
мо-

��т
демонстрировать
различный
�истоло�ичес-

�ий
хара�тер
поражения:
от
центрофолли��ляр-

но�о
из
более
или
менее
однотипных
не
анап-

лазированных
�лето�,
до
�артины
больших
оча-

�ов
дифф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфосар-

�омы.

Ита�,
�
первой
�р�ппе
относится:

поражение

одно�о
или
одной
�р�ппы
лимфо�злов,
подвиж-

ных,
 эластичес�ой
 �онсистенции,
 без
 симпто-

мов
инто�си�ации;
�истоло�ичес�и
–
поражение

центров
фолли��лов,
цитоло�ичес�и

–
нет
�р�-

бо
 атипичных
 �лето�
 с
 выраженным
полимор-

физмом,
 �родливыми
 н��леолами;
 
 в
 билате-

ральном
трепанате
�остно�о
моз�а
оп�холевых

�зел�ов
нет,
�ариоло�ичес�и
–
нет
поли�лональ-

ности.
В
эт�
же
�р�пп�
попадает
и
�артина
ма�-

рофолли��лярной
лимфомы
Брилля-Симмерса,

при
�оторой
�р�пные
фолли��лы
имеют
относи-

тельно
малые
различия

в
размерах,
а
в
отпе-

чат�е
представлены
в,
основном,

зрелые
лим-

фоидные
В-�лет�и,
пролимфоциты
и
нет
�род-

ливых
�р�пных
сар�омных
�лето�.

Эта
 �ате�ория
 больных
 подлежит
местной

терапии:
 �даление
 оп�холево�о
 образования,

местная
л�чевая
терапия
с
захватом
сопряжен-

ных
зон
лимфо�злов
в
с�ммарной
дозе
35
Гр.

На
этом
за�анчивается
терапия;
больные
под-

лежат
�онтролю
с
осмотром
не
реже
раза
в
пол-

�ода.

В
 этой
же
 �р�ппе
 –
 поражение
 одно�о
 или

одной
�р�ппы
лимфо�злов
–
но
при
наличии
�ли-

ничес�их
или
морфоло�ичес�их
призна�ов
транс-

формации
в
лимфосар�ом�
предла�ается
ради-
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�альное
�даление
оп�холево�о
лимфо�зла
или

�он�ломерата
 лимфо�злов;
 затем
 –
 ��рсовая

полихимиотерапия
по
про�раммам
СНОР
или
R-

СНОР
(4
��рса),
а
в
завершение
–
местная
л�че-

вая
терапия
в
с�ммарной
дозе
35
Гр.

Вторая
 �р�ппа
 хара�териз�ется:
 более
 или

менее
выраженной
�енерализацией
лимфадено-

патии,
возможным
вовлечением
селезен�и,
пе-

чени,
возможным
поражением
�остно�о
моз�а,

возможными
призна�ами
инто�си�ации,

�исто-

ло�ичес�и
и
цитоло�ичес�и
–
встречаются
еди-

ничные
–
не
более
5–10%
–
атипичес�ие
�лет-

�и;
 �ариоло�ичес�и
 –
 возможно
 обнар�жение

с�б�лонов.
В
 с�щности,
 описываемая
 �артина

соответств�ет
переходной
стадии

мно�их
�емоб-

ластозов:
 от
моно�лональной,
 �линичес�и
 без

выраженной
инто�си�ации,
и
без
с�щественных

анатомичес�их
нар�шений,
�
а�рессивной
оп�-

холи
со
всеми
морфоло�ичес�ими
и
�линичес-

�ими
 проявлениями
 зло�ачественности.
 Надо

д�мать,
что
для
этой
стадии
в
дальнейшем
б�-

дет
разработан
прото�ол
достаточно
а�рессив-

ной
и
эффе�тивной
терапии.
Одна�о
се�одня
е�о

нет,
 и
мы
 предла�аем
 след�ющ�ю
про�рамм�

лечения.

СНОР
№2
в
целях
ма�симально�о
со�раще-

ния
оп�холевой
массы,
R-СНОР
№2
(рестади-

рование
после
�аждо�о
��рса
ПХТ),
�онсолида-

ция
ремиссии
R-CHOP
№2,
далее
–
поддержи-

вающее
лечение
–
рит��симаб
по
375
м�/м2
№2.

В
сл�чае
отс�тствия
полной
ремиссии
после

4

��рсов
ПХТ
–
 
 лечение
продолжается
 по
про-

�рамме
R-FMC
№4,
�онсолидация
ремиссии
–

R-FMC
№2.

Третья
 �р�ппа
 хара�териз�ется
 очевидной

сар�омной
трансформацией:
появляются
«в�о-

лоченные»
лимфо�злы,
симптомы
сдавления,
в

частности
 –
 лимфоотто�а;
 в
 �истоло�ичес�ом

препарате
–
большие
�част�и
дифф�зно�о
рос-

та
 �р�пных
 �лето�
 со
 светлыми
 ядрами,
 есть

поражение
 �остно�о
моз�а
 с
 прис�тствием
 в

пролифератах
атипичных
�р�пных
�лето�;
в
от-

печат�е
лимфо�зла
–
мно�о
сар�омных
�лето�;

�ариоло�ичес�и
 –
множественные
 изменения

�ариотипа.
Любой
из
представленных
призна-

�ов,
б�д�чи
в
единственном
числе,

должен
быть

основанием
для
отнесения
сл�чая
�
третье
�р�п-

пе.

Терапия
этой
�ате�ории
больных
должна
ве-

стись
 по
 прото�олам
 лечения
 дифф�зной
 В-

�р�пно�леточной
 сар�омы.
СНОР
№2
 в
 целях

ма�симально�о
со�ращения
оп�холевой
массы,

R-СНОР
№2
 (рестадирование
 после
 �аждо�о

��рса
ПХТ),
 �онсолидация
 ремиссии
 R-CHOP

№2,
далее
–
поддерживающее
лечение
–
рит��-

симаб
 по
 375
м�/м2
№2.
В
 сл�чае
 отс�тствия

полной
ремиссии
после

4
��рсов
ПХТ
–

лече-

ние
 продолжается
 по
 про�рамме
 
 ESHAP
 (R-

ESHAP)
–
2
��рса
инд��ции
и
2
��рса
�онсоли-

дации,
при
наличии
остаточной,
неоперабель-

ной
оп�холи
–
Dexa-BEAM,
а
в
сл�чае
неэффе�-

тивности
–
переход
на
про�рамм�

R-FMC
№4
с

�онсолидацией
ремиссии
–
R-FMC
№2
(про�рам-

ма
не
имеет
пере�рестной
резистентности
с
��р-

сами
СНОР).
Возможно
та�же
проведение
бло-

�овой
терапии
по
про�рамме
NHL
BFM-90.

Ка�
известно,
про�рессия
ма�рофолли��ляр-

ной
лимфомы
Брилля-Симмерса
(если
не
по�р�-

жать
 ее
 в
 общий
 �он�ломерат
фолли��лярных

лимфом)
за�лючалась
в
переходе
через
8–10
лет

из
стадии
добро�ачественной
очень
медленно

�величивающейся
оп�холи
в
б�рный
сар�омный

рост
�а�о�о-либо
одно�о
�зла.
Одна�о
и
в
этом

сл�чае
оп�холь
мо�ла
иметь
–
на
фоне
всех
ци-

толо�ичес�их
и
�истоло�ичес�их
призна�ов
сар-

�омно�о
 роста
 –
 либо
 центрофолли��лярное

строение
 (при
 сохранении
 неоп�холевой
ман-

тии),
либо
обычн�ю
�артин�
дифф�зной
лимфо-

сар�омы.
В
первом
сл�чае
про�ноз
более
бла-

�оприятен.

Про�ноз

Медиана
выживаемости
больных
составляет

8–10
 лет.
 Тем
 не
менее,
 �
 части
 больных
ФЛ

рано
про�рессир�ет,
а
�
др��их
–
проте�ает
от-

носительно
бла�оприятно
более
10
лет.

Про�ностичес�ое
 значение
 имеет
 ряд
 �ли-

ничес�их
 призна�ов:
 �
 отя�ощающим
относят-

ся
симптомы
оп�холевой
инто�си�ации,
распро-

страненность,
масса
оп�холи,
хара�тер
оп�хо-

лево�о
 роста
 (вовлечение
 мя��их
 т�аней,
 вы-

раженная
 плотность
 лимфатичес�их
 �злов,
 их

«в�олоченность»,
 прорастание
 оп�холью
 лим-

фатичес�их
�олле�торов
с
нар�шением
лимфо-

отто�а).

За
 р�бежом
 наибольшее
 распространение

пол�чили
две
про�ностичес�ие
модели:
межд�-

народный
про�ностичес�ий
инде�с
(МПИ)
[10]
и

межд�народный
про�ностичес�ий
инде�с
фол-

ли��лярных
лимфом
(FLIPI)
[11].

МПИ
в�люча-

ет:
возраст
старше
60
лет,
повышение
�ровня

ЛДГ
в
2
и
более
раз,
2–4
степень
обще�о
состо-

яния
больно�о
по
ECOG,
III–IV
стадия
болезни,

наличие
более
одно�о
э�странодально�о
оча�а

и/или
вовлечение
�остно�о
моз�а.

По
�оличеств�
небла�оприятных
про�ности-

чес�их
призна�ов
формир�ются
4
�р�ппы
рис�а

ранне�о
про�рессирования
болезни:
�р�ппа
низ-

�о�о
рис�а
–
0–1
призна�,
низ�о�о-промеж�точ-

но�о
–
2,
промеж�точно�о-высо�о�о
–
3,
высо-

�о�о
–
4
и
более.

FLIPI
в�лючает:
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• возраст
старше
60
лет,

• III,
IV
стадии
по
Ann-Arbor,

• �ровень
НВ
менее
120
�/л,

• число
нодальных
областей
более
4-х,

• повышение
�ровня
ЛДГ.

По
 �оличеств�
 небла�оприятных
 призна�ов

формир�ются
три
про�ностичес�ие
�р�ппы:

• низ�о�о
рис�а
(0–1
призна�
небла�оприятно-

�о
про�ноза),

• промеж�точно�о
рис�а
(2
призна�а),

• высо�о�о
рис�а
(3
и
более
призна�ов).

МПИ
не
применим
�
фолли��лярным
лимфо-

мам
I–II
�радации,
т.�.
при
этом
лишь
10–15%

больных
попадают
в
�р�пп�
низ�о�о
рис�а.

Распространенность
оп�холи
по
�р�ппам
лим-

фо�злов
в
соответствии
со
стадированием
по

Ann-Arbor
имеет
относительное
про�ностичес-

�ое
значение,
хотя
появление
лишь
одно�о,
или

одной
�р�ппы
лимфо�злов
про�ностичес�и
с�-

щественно
 бла�оприятнее,
 чем
 �енерализо-

ванная
лимфаденопатия.

Тр�днее
поддаются
лечению
одиночные
�р�п-

ные
лимфатичес�ие
�злы
и
�он�ломераты,
осо-

бенно
вн�трибрюшные
и
забрюшинные.
Степень

со�ращения
объема
оп�холи
позволяет
�оворить

о
ее
ч�вствительности
�
химиотерапии,
что
с�-

щественным
образом
предопределяет
про�ноз.

В
то
же
время,

тенденция
лимфо�злов
�
слия-

нию,
формированию
�он�ломератов
или
�

ин-

вазивном�
рост�
предпола�ает
трансформацию

в
лимфосар�ом�.

Клет�и
фолли��лярной
 лимфомы
 в
 своем

развитии
проходят
добро�ачественн�ю
и
зло�а-

чественн�ю
стадии,

изменяя
при
этом
морфо-

ло�ию.

От
морфоло�ичес�ой
зрелости
оп�холи
зави-

сит
общая
выживаемость
больных.

Тенденция

�
дифф�зном�
рост�
–
небла�оприятный
про�но-

стичес�ий
призна�.
Brill
и
Symmers
описали
по

с�ти
 дела
 центрофолли��лярн�ю
 лимфом�
 –

добро�ачественн�ю
стадию
фолли��лярной
лим-

фомы,
имеющ�ю
отличительн�ю
морфоло�ичес-

��ю
особенность,
 а
именно
–
центрофолли��-

лярный
хара�тер
роста.
Мантия
сохранена,
вы-

ражен
�иалиноз
межфолли��лярно�о
простран-

ства.
В
отличие
от
реа�тивных,
оп�холевые
фол-

ли��лы
распола�аются
в
�ор�овом
и
моз�овом

слое
лимфо�зла,
дости�ают
�и�антс�их
разме-

ров,
сдавливают
син�сы,
неред�о
прорастая
их.

Эта
добро�ачественная
оп�холь
через
9–10

лет
может
трансформироваться
в
быстропро�-

рессир�ющ�ю
лимфосар�ом�,
�оторая
в
одних

местах
сохраняет
фолли��лярный
хара�тер,
а
в

др��их
–
не
отличима
от
дифф�зной
В-�р�пно-

�леточной
лимфосар�омы.

Выраженная
Т-�леточная
реа�ция
с
обилием

Т-�лето�
в
межфолли��лярном
пространстве
–

про�ностичес�и
небла�оприятна.

Рис.
112.
Фолли��лярная
лимфома.
Отпеча-

то�
лимфо�зла
(имм.).
С�бстрат	оп�холи	представлен	морфоло�ичес�и	зре-

лыми	элементами	—	лимфоцитами	и	пролимфоцита-

ми.
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Рис.
113.
Фолли��лярная
лимфома.
Гистоло-

�ичес�ий
срез
лимфо�зла
(мал.
�в.).
Видны	множественные	фолли��лоподобные	образо-

вания.

Рис.
114.
Фолли��лярная
лимфома.
Имм�но-

�истохимичес�ий
 препарат
 лимфо�зла,
 перо�-

сидазный
метод.
О�рас�а
на
bcl-2
(мал.
�в.).
	Стрел�ами	��азаны	�лет�и	оп�холевых	«фолли��лов»,

позитивные	по	bcl-2.

Рис.
115.
Фолли��лярная
лимфома.
Гистоло-

�ичес�ий
срез
лимфо�зла
(мал.
�в.).
Относительно	тон�ая	полос�а	мантии	разделяет	два

светлых	оп�холевых	центра	фолли��лов.

Рис.

116.
Фолли��лярная
лимфома.

Тот
же

препарат
(б.
�в.).
Видны	 �р�пные	со	 светлыми	ядрами	и	 ядрыш�ами

�лет�и	оп�холево�о	центра	фолли��ла.	В	левом	��л�

распола�ается	полос�а	�лето�	мантии,	имеющих	плот-

ные	ядра.
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Рис.
117.
Фолли��лярная
лимфома.
Гисто-

ло�ичес�ий
срез
лимфо�зла
(мал.
�в.).
Фолли��лоподобные	разрастания	 –	 зона	мантии

истончена,	охватывает	центр	оп�холево�о	фолли-

��ла	не	полностью.

Рис.
118.
Фолли��лярная
лимфома.
Тот
же

препарат
(б.
�в.).
С�бстрат	оп�холи	–	мел�ие	лимфоидные	�лет�и	с	яд-

рами	неправильной	формы	и	одиночными	мел�ими

ядрыш�ами.

Рис.
 119.
Фолли��лярная
 лимфома.
 Тот
же

препарат
(б.
�в.).
Форма	ядер	лимфоидных	�лето�	в	центре	фолли��ла

примерно	одина�ова,	по	размерам	они	�р�пнее	зре-

лых	лимфоцитов.
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Рис.
120.
Фолли��лярная
лимфома.
Гистоло-

�ичес�ий
срез
лимфо�зла
(м.
�в.).
Большая	часть	среза	заполнена	фолли��лоподобны-

ми,	местами	сливающимися	разрастаниями	лимфо-

идных	�лето�;	мантия	истончена,	на	отдельных	�част-

�ах	не	прослеживается.

Рис.
121.
Фолли��лярная
лимфома.

Тот
же

препарат
(б.�в.).
В	правой	части	сним�а	видна	зона	мантии,	образо-

ванная	параллельными	рядами	лимфоцитов.	К	ман-

тии	примы�ает	оп�холевый	оча�,	�оторый	состоит	из

полиморфных	�лето�	со	светлыми	ядрами	и	множе-

ственными	мел�ими	ядрыш�ами.	Стрел�ой	отмечен

патоло�ичес�ий	митоз.

Рис.
122.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
трансформации.
Отпечато�
лимфо-

�зла
(имм.)
В	отпечат�е	на	фоне		лимфоцитов	и	пролимфоцитов

видны	�р�пные	атипичные	�лет�и	с	воло�нистой	стр��-

т�рой	хроматина.	Ядрыш�и	в	сар�омных	�лет�ах	мно-

жественные,	разновели�ие,	сине�о	цвета;	отдельные

ядрыш�и	сливаются	др��	с	др��ом	и	прилежат	�	ядер-

ной	оболоч�е.

Рис.
123.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
 трансформации.
 Тот
 же
 препарат

(имм.).
Анало�ичная	 �артина.	Видна	одиночная	дв�ядерная

сар�омная	�лет�а.
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Рис.
124.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
 трансформации.
 Гистоло�ичес�ий

срез
лимфо�зла
(мал.
�в.).
Нормальные	стр��т�ры	лимфо�зла	полностью	заме-

щены	�р�пными	нод�лярными	образованиями,	отде-

ленными	др��	от	др��а	тяжами	�р�боволо�нистой	со-

единительной	т�ани.

Рис.
125.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
трансформации.
Тот
же
препарат
(б.

�в.).
Снимо�	выполнен	в	месте	сты�а	трех	нод�лярных	об-

разований.	Мантия	отс�тств�ет.

Рис.
126.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
трансформации.
Отпечато�
лимфо-

�зла
(имм.).
Клеточный	состав	отпечат�а	полиморфный	–	от	еди-

ничных	лимфоцитов-центроцитов	до	�р�бо	атипичных

�р�пных	сар�омных	�лето�	с	�родливыми	ядрами.	Ядра

�р�пных	�лето�	имеют	воло�нист�ю	стр��т�р�	хрома-

тина,	ядрыш�и	в	них	множественные,	разновели�ие,

часть	из	них	прилежит	�	ядерной	оболоч�е.
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Рис.
127.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
 трансформации.
 Гистоло�ичес�ий

срез
лимфо�зла
(мал.
�в.).
Срез	заполнен	�р�пными	сливающимися	оп�холевы-

ми	образованиями	–	нод�лярно-дифф�зный	тип	фол-

ли��лярной	лимфомы.

Рис.
128.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
 трансформации.
 Тот
же
 препарат

(мал.
�в.)
По	периферии	 светло�о	 оча�а	 оп�холево�о	роста,

состояще�о	из	�р�пных	�лето�,	распола�ается	зона

мантии	из	малых	лимфоцитов.

Рис.
129.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
трансформации.
Тот
же
препарат
(б.

�в.)
С�бстрат	оп�холи	представлен	почти	ис�лючительно

�р�пными	�лет�ами	с	сетчатой	стр��т�рой	хроматина

и	множественными	ядрыш�ами,	часть	�оторых	имеет

неправильн�ю	форм�.	В	поле	зрения	видны	два	ми-

тоза	(выделены	стрел�ами).		Мно�о	ма�рофа�ов	–	�ле-

то�	с	широ�ой	светлой	цитоплазмой,	содержащей	ос-

тат�и	фа�оцитированных	частиц	(отмечены	стрел�а-

ми).

Фолли�
лярные�лимфомы
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Рис.
130.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
 трансформации.
 Гистоло�ичес�ий

срез
лимфо�зла
(мал.
�в.).
В	препарате	с�опления	�р�боатипичных	со	светлыми

ядрами	�лето�,	видны		и	мно�оядерные	элементы.

Рис.
131.
Фолли��лярная
лимфома
в
стадии

сар�омной
трансформации.
Тот
же
препарат
(б.

�в.).
Анало�ичная	�артина.
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Лимфома
из
�лето�
мантийной
зоны
(ЛКМЗ)

ранее
 представлялась
 �а�
 �енерализованная

лимфатичес�ая
 оп�холь,
 хара�териз�ющаяся

а�рессивным
 �линичес�им
 течением,
 малой

эффе�тивностью
 стандартной
 химиотерапии;

частой
 бластной
 трансформацией,
 �орот�ой

общей
выживаемостью.
В
работах
последних
лет

было
по�азано,
 что
 �линичес�ая
 �артина
лим-

фомы
из
�лето�
мантийной
зоны
�етеро�енна
в

широ�их
пределах:
оп�холь
может
быть
�енера-

лизованной
 или
 поражать
 преим�щественно

лимфатичес�ие
�злы,
или
селезен��,
или
ис�лю-

чительно
э�странодальные
области
–
ве�и,
же-

л�дочно-�ишечный
тра�т,
�остный
моз�.
Выде-

ляют
та�же
нес�оль�о
морфоло�ичес�их
вари-

антов
–
�лассичес�ий,
мел�о�леточный,
бласто-

идный
(�р�пно�леточный)
и
плеоморфный.
Пра�-

тичес�и
во
всех
сл�чаях
заболевания
выявляет-

ся
 пато�енетичес�ая
 трансло�ация

t(11;14)(q13;q32),
приводящая
�
�иперэ�спрес-

сии
 ядерно�о
бел�а
ци�лина
D1
и
 нар�шению

ре��ляции
�леточно�о
ци�ла.
Поэтом�
се�одня

термин
 «лимфома
из
 �лето�
мантийной
 зоны»

является
собирательным
понятием,
объединя-

ющим
�р�пп�
В-�леточных
оп�холей,
хара�тери-

з�ющихся
 трансло�ацией
 или
 амплифи�ацией

ло��са
11q13,
что
приводит
�
�иперэ�спрессии

ядерно�о
бел�а
ци�лина
D1
[1].

Заболевание
считается
ред�им
и
составляет

менее
10%
от
всех
лимфатичес�их
оп�холей.
Тем

не
менее,
�читывая
мно�ообразие
�линичес�их

форм,
истинная
частота
встречаемости
лимфо-

мы
из
�лето�
мантийной
зоны
может
быть
зна-

чительно
выше.
В
США
частота
ЛКМЗ

состав-

ляет

2,5–4,0%

от

всех

лимфом,

в

Европе
7–

9%,

в

Японии
–
5,9%.


Болеют

в

основном

пожилые

м�жчины

(средний

возраст

при

�с-

тановлении
 
диа�ноза
–
60
 
лет,
 
М/Ж
–
4:1).

Частота
 встречаемости
 ЛКМЗ
 в
 Российс�ой

Федерации
неизвестна.
В
ГНЦ
в
течение
после-

дних
10
лет
наблюдалось
70
пациентов
(53
м�ж-

чины
и
17
женщин.
Рез�о
преобладал
возраст-

ной
интервал
50–60
л.
[2].

Пато�енез

Цито�енетичес�ие
 нар�шения,
 моле��-

лярно-биоло�ичес�ие
особенности
и
пато-

�енез

Считается,
что
первичным
цито�енетичес�им

событием
в
пато�енезе
оп�холи
является
транс-

ло�ация
 t(11;14)(q13;q32)
 (рис.
132),
происхо-

дящая
в
�остномоз�овом



предшественни�е

В-

�лет�и
и
являющаяся
ошиб�ой
процесса
пере-

строй�и
�енов
тяжелых
цепей
имм�но�лоб�ли-

нов.
Методом
D-FISH
 (dual
 color
 fluorescent
 in

situ
hybridization)
она
выявляется
пра�тичес�и
в

100%
сл�чаев.
Имеются
 описания
 вариантной

трансло�ации

t(11;22)(q13;q12),
с
вовлечением

ло��сов
PRAD1/CCND1
и
�енов

ле��ой

цепи
λ в
22q12.

В
рез�льтате
трансло�ации
t(11;14)(q13;q32)

�ен,
�одир�ющий
бело�
ци�лин
D1,
переносит-

ся
из
ло��са
11q13
в
ло��с
�енов

тяжелой

цепи

имм�но�лоб�лина
(IgH)
в
14q32
и
�иперэ�спрес-

сир�ется.
Повышение
э�спрессии
�ена
приво-

дит
и
�
повышению
э�спрессии
�одир�емо�о
им

бел�а.
Ци�лины
�р�ппы
D
являются
основными

ре��ляторами
транзита
�лет�и
из
G1
в
S-фаз�

�леточно�о
ци�ла.
В
нормальных
лимфоцитах
эт�

ф�н�цию
выполняет
ци�лин
D3,
а
в
�лет�ах
ЛКМЗ

–
ци�лин
D1.
Этот
бело�
образ�ет
�омпле�с
с

ферментами,
ци�линзависимыми
�иназами
4
и

6
типов
(CDK4
и
CDK6),
�оторый
бло�ир�ет
ре-

тинобластомный
 протеин
 (pRb),
 подавляющий

рост
 и
 пролиферацию
 �лето�
 п�тем
 бло�ады

транс�рипционных
фа�торов
(E2F1).
Патоло�и-

чес�и
повышенное
�оличество
ци�лина
D1
по-

зволяет
 цито�енетичес�и
 дефе�тным
 �лет�ам

миновать

�онтрольн�ю
точ��
апоптоза
в
G1-фазе

�леточно�о
ци�ла,
что
дает
им
преим�щество
в

росте
над
нормальными
�леточными
анало�ами

и
приводит
�
их
на�оплению
[3].

Про�рессия
 оп�холи
 связана
 с
 м�тациями

�енов,
�одир�ющих
бел�и,
�частв�ющие
в
мета-

болизме
ци�лина
D1
и
ци�линзависимых
�иназ

(p15,
 p16,
 p21,
 pRb)
 и
 проапоптозных
 �енов

(АТМ,
p53).
Стандартными
вторичными
цито�е-

нетичес�ими
 нар�шениями
 являются

del(11)(q22-q23)
–
встречается
в
50%
сл�чаев,

del(13)(q14)
–
в
30–50%
сл�чаев,
del(17)(p13)
–

в
 25%
 сл�чаев
 и
 del(9)(p21)
 –
 в
 40%
 сл�чаев

бластоидно�о
варианта
(стадии)

и
в
5%
сл�ча-

ев
�лассичес�о�о.
Помимо
это�о
в
10-30%
сл�-

чаев
определяются
+3/3(q25-qter),
del/t(1)(p21-

23),
 t/dup(8)(q22-24),
 del(6)(q15-q21),

del(6)(q25),
 del(8)(p21-p23).
 При
 бластоидном

варианте
(стадии)
обычно
выявляется
�омпле�-

сный
�ариотип
с
�ипердиплоидией
[4]
(рис.
133).

Разнообразие
�линичес�ой
симптомати�и
и

морфоло�ичес�ой
�артины
предпола�ает
с�ще-

ствование
нес�оль�их
форм
и
вариантов
забо-

левания.
Неизвестно,
 имеют
 ли
 не�оторые
 из

этих
форм
прямое
отношение
�
мантийной
зоне

вторично�о
фолли��ла,
например,
первичная
э�-

странодальная
форма,
при
�оторой
неред�о
по-

ражаются
области,
�де
в
норме
нет
ор�анизо-

ванной
лимфоидной
т�ани.
Специфичес�ая
т�а-

Лимфома�из��лето��мантийной�зоны
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невая
тропность
оп�холевых
�лето�,
«инстин�т

дома»
 являются
 эмпиричес�им
 объяснением

это�о
 феномена,
 треб�юще�о
 исследования

моле��л
 ад�езии,
 ор�анных
 и
 т�аневых
 п�тей

дифференциров�и
нормальных
CD5-позитивных

В-�лето�.

Данные
о
м�тационном
стат�се
�енов
вариа-

бельно�о
ре�иона
имм�но�лоб�линов
немно�о-

численны
и
противоречивы,
тем
не
менее,
была

продемонстрирована
и
моле��лярная
�етеро�ен-

нность
оп�холи:
та�,
если
оп�холь
поражает
пре-

им�щественно
ненодальные
области
(э�страно-

дальная
и
спленоме�аличес�ая
формы),
то
она

представлена
 постфолли��лярными
 �лет�ами.

Вероятно,
с
этим
связано
и
более
добро�аче-

ственное,
 длительное
 течение
 та�их
 сл�чаев.

Наиболее
частая
�линичес�ая
форма
–
�енера-

лизованная,
представленная
зрелыми
�лет�ами,

напротив,
состоит
из
префолли��лярных,
«дев-

ственных»
В-лимфоцитов,
�оторые
хара�териз�-

ются
нем�тированными
IgVH
�енами.
При
�р�п-

но�леточных
морфоло�ичес�их
вариантах
оп�хо-

ли,
 по
 не�оторым
данным,
 �лет�и
 оп�холи
 по

своем�
м�тационном�
 стат�с�
 соответств�ют

�р�пным
�лет�ам
фолли��лярно�о
центра;
 при

анализе
�енов
вариабельно�о
ре�иона
опреде-

ляются
ид�щие
соматичес�ие
м�тации.

Имм�нофенотип
�лето�
оп�холи

Клет�и
оп�холи
э�спрессир�ют
пан-В
�леточ-

ные

мар�еры
CD19,
CD20
и
в
меньшей
степени

CD22
и
FMC7,
поверхностный

имм�но�лоб�лин

IgM,
реже
IgM
и
IgD,
анти�ены
CD5
и
CD43
и
не

э�спрессир�ют
анти�ены
CD10
и
CD23,
не
об-

раз�ют
розето�
с
эритроцитами
мыши.
В
ряде

сл�чаев
селезеночной
и
э�странодальной
фор-

мы
�лючевой
для
ЛКМЗ
анти�ен
CD5
может
от-

Рис.
 132.
 Трансло�ация
 t(11;14)

(q13;q32)
–
единственное
нар�шение

�ариотипа
�
больной
зрело�леточным

вариантом
�енерализованной
формы

лимфомы
из
�лето�
мантийной
зоны.

Дебют
заболевания.

Рис.
133.
Компле�сный
�ари-

отип
 81-85,X,-X,YY,del(1)(q25),-

2,+6,
 del(6)(q21)x2,-8,

der(8),t(11;14)(q13;q32)x2,der

(11)add(11)(q22)x2,
del(12)(p11),-

13,
der(13)add(13)(q14),-16,-17,-

17,
i(18)(q10)x4,-20,-20,-22,-22
�

больно�о
с
бластоидной
транс-

формацией
 �енерализованной

формы
лимфомы
из
�лето�
ман-

тийной
зоны.
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с�тствовать,
 при
 �р�пно�леточных
 вариантах

оп�холи
может
выявляться
дис�ордантная
э�с-

прессия
CD5
и
CD43,
т.е.
один
из
анти�енов
вы-

является,
а
др��ой
отс�тств�ет.
По
данным
D.D.

Weisenburger
и

J.O.
Armitage,
в
60%
сл�чаев
оп-

ределяется
�лональность
по
λ-ле��ой
цепи
им-
м�но�лоб�лина,
в
40%
–
по
κ,
чаще
определяет-
ся
поверхностный
IgM,
реже
IgM
и
IgD.
Это
не

соответств�ет
нашим
данным
–
в
выбор�е
боль-

ных
 ГНЦ
большинство
 сл�чаев
 э�спрессир�ет

IgM
и
 IgD,
реже
выявлялся
толь�о
 IgM,
а
�ло-

нальность
по
ле��им
цепям
κ и
λ
ре�истрирова-
лась
одина�ово
часто.

Анти�ены
CD23
и
CD10
в
большинстве
сл�-

чаев
отс�тств�ют,
что
отличает
�лет�и
ЛКМЗ
от

�лето�
В-ХЛЛ
и
фолли��лярной
лимфомы.
Тем

не
менее,
в
10%
сл�чаев
может
э�спрессиро-

ваться
хара�терный
для
хроничес�о�о
В-�леточ-

но�о
лимфолей�оза
анти�ен
CD23
на
значитель-

ном
числе
(>30%)
оп�холевых
�лето�,
а
при
�р�п-

но�леточных
 вариантах
 неред�о
 выявляется

CD10.

А�тивационные
анти�ены
CD38,
CD25
и
CD71

определяются
в
большинстве
сл�чаев.
Проли-

феративный
инде�с
Ki-67
все�да
выше,
чем
при

хроничес�ом
лимфолей�озе,
и,
в
зависимости

от
 исслед�емой
 т�ани
 (�ровь,
 �остный
 
моз�,

лимфатичес�ий
�зел),
составляет
2–10%.
Ино�-

да
даже
при
мел�о�леточном
варианте
может

выявляться
достаточно
высо�ий
пролифератив-

ный
инде�с
–
20–30%
и
более.
Это
призна�
не-

бла�оприятно�о
про�ноза.
При
первичном
бла-

стоидном
варианте
или
при
бластной
трансфор-

мации
пролиферативный
инде�с
может
состав-

лять
50–90%,
ино�да
наблюдается
аномальная

э�спрессия
имм�ноло�ичес�их
мар�еров
–
CD8

(анти�ен
 Т-с�прессоров/цитото�сичес�их
 лим-

фоцитов)
и
CD10
[5].

У
50%
больных
выявляется
моно�лональная

се�реция,
обычно
бел�а
Бенс-Джонса
в
моче.

Се�реция
М-протеина
в
сыворот�е
�рови
наблю-

дается
не
более
чем
�
10%
пациентов.
Из
др�-

�их
особенностей
необходимо
отметить
повы-

шение
�ровня
поли�лонально�о
имм�но�лоб�ли-

на
 IgA
 �
 пациентов
 с
 поражением
жел�дочно-

�ишечно�о
тра�та
[2,
5].

Цитоло�ичес�ая
и
�истоло�ичес�ая
�ар-

тина

В
большинстве
сл�чаев
при
диа�ности�е
за-

болевания
выявляется
зрело�леточная
оп�холь,

в
 �истоло�ичес�их
 препаратах
 �р�пных
 транс-

формированных
 �лето�
 пра�тичес�и
 нет.
 При

этом
может
определяться
нод�лярный,
нод�ляр-

но-дифф�зный
или
дифф�зный
тип
роста.
Наи-

более
частый
�леточный
тип
при
ЛКМЗ
–
�лет-

�а,
более
�р�пная,
чем
малый
лимфоцит,
с
яд-

ром
неправильной
формы
(расщепленные,
за-

з�бренные
ядра)
и
средних
размеров
обод�ом

бледной
 или
 слабобазофильной
 цитоплазмы.

Хроматин
ядра
мел�о�лыбчатый,
в
цитоло�ичес-

�их
препаратах-отпечат�ах
обычно
встречаются

единичные
 �лет�и
 с
 ровным,
 «ша�реневым»,

мел�озернистым
рис�н�ом.

В
то
же
время
в
значительном
числе
сл�чаев

�лет�и
 оп�холи
мо��т
 соответствовать
малым

лимфоцитам.
У
20%
больных
�же
при
первич-

ном
обследовании
диа�ностир�ют
de
novo
бла-

стоидный
или
�р�пно�леточный
вариант
болез-

ни.
В
последнем
сл�чае,
помимо
омоложенно�о

состава
�лето�
с
выраженными
чертами
атипиз-

ма,
полиморфизма,
прис�тствием
элементов
с

�ран�лярным
хроматином
ядер,
определяется
и

особая
�линичес�ая
�артина:
массивное
пора-

жение
лимфатичес�их
�злов,
в
меньшей
степе-

ни
селезен�и?
и
отс�тствие
вовлечения
�остно-

�о
моз�а,
 периферичес�ой
 �рови
 и
 э�страно-

дальных
областей
[1,
2].

Клиничес�ие
формы
 заболевания,
 осо-

бенности
�енотипа,
имм�нофенотипа
и
мор-

фоло�ии

Генерализованная�форма,�зрело�леточ-

ный�вариант


Клиничес�ая
�артина
с�ладывается
из
рас-

пространенной
оп�холи,
поражающей
в
равной

мере
лимфатичес�ие
�злы,
селезен��,
�остный

моз�,
периферичес��ю
�ровь
и
э�странодальные

области
(преим�щественно
слизистые
оболоч-

�и
жел�дочно-�ишечно�о
тра�та)
и,
в
отличие
от

начала
 хроничес�о�о
 лимфолей�оза,
 –
 ранних

призна�ов
инто�си�ации.
Тип
роста
в
лимфо�з-

ле
 –
 нод�лярный
 или
 нод�лярно-дифф�зный,

оп�холевые
�лет�и
имеют
типичн�ю

морфоло-

�ию
–
они
�р�пнее
малых
лимфоцитов,
с
блед-

ной
 цитоплазмой
 средних
 размеров
 и
 непра-

вильными
�онт�рами
ядра
–
заз�бренными,
рас-

щепленными,
вдавленными.
Кр�пные
трансфор-

Рис.
134.
Э�спрессия
ци�линов
�р�ппы
D
(D1,

D2
и
D3)
в
лимфоцитах
больно�о
ЛКМЗ
и
доно-

ра.
У
больно�о
ЛКМЗ
преобладает
ци�лин
D1.

Лимфома�из��лето��мантийной�зоны



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

Рис.
135.
Гистоло�ичес�ие
и
цитоло�ичес�ие
препараты
лимфатичес�о�о
�зла
больных
со
зре-

ло�леточным
вариантом
�енерализованной
формы
ЛКМЗ.
1	–	элементы	нод�лярно�о	роста	в	лимфатичес�ом	�зле;	2	–	преим�щественно	дифф�зный	тип	роста;	3	–	оп�хо-

левые	�лет�и	образ�ют	ряды,	анало�ичные	определяемым	в	мантийной	зоне	вторичных	фолли��лов;	4	–	боль-

шинство	оп�холевых	�лето�	имеют	неправильн�ю	и	расщепленн�ю	форм�	ядер;	5	–	оп�холевые	�лет�и	в	отпе-

чат�ах	лимфатичес�о�о	�зла	мо��т	иметь	вид	типичных	малых	лимфоцитов;	6	–	наряд�	с	мел�ими	�лет�ами

встречаются	�лет�и	средних	размеров	с	мел�о�ран�лярным	рис�н�ом	хроматина.	Число	та�их	�лето�	возрастает

при	про�рессии	заболевания.

1 2

3 4

5 6
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Рис.
136.
Нод�лярный
рост
ЛКМЗ
в

лимфатичес�ом
 �зле.
 Гемато�силин-

эозин
(об.
х10).

Рис.
137.
Тот
же
препарат
на
большем
�величении.
Клет�и	оп�холи	–	средне�о	размера,	с	неправильной	формой	ядер,	часть	ядер	содержит	ядрыш�и.	Цитоплазма

светло-серая	или	слабобазофильная.	Кр�пных	трансформированных	�лето�,	митозов	не	определяется.

мированные
�лет�и
в
�истоло�ичес�их
препара-

тах
отс�тств�ют
или
немно�очисленны,
но
в
от-

печат�ах
лимфатичес�о�о
�зла
имеются
все�да.

Описанные
ранее
цитоло�ичес�ие
особенности

�лето�
 лимфомы
из
 �лето�
мантийной
 зоны
–

мел�о�ран�лярный
рис�но�
хроматина
и
слабо-

�онт�рир�емые
ядрыш�и
–
встречаются
именно

в
 более
 �р�пных
 �лет�ах
 (А.М.
 Кременец�ая,

1998).
В
�остном
моз�е
выявляется
преим�ще-

ственно
оча�овый
или
оча�ово-интерстициаль-

ный
тип
роста,
�
половины
больных
с
вовлечен-

ным
�остным
моз�ом
оп�холевые
�лет�и
опре-

деляются
и
 в
 �рови.
В
 сл�чаях
 с
 пораженным

�остным
моз�ом
и
цир��лир�ющими
оп�холевы-

ми
�лет�ами
пра�тичес�и
все�да
поражены
сли-

зистые
оболоч�и
жел�дочно-�ишечно�о
 тра�та

или
миндалины
Вальдейерова
�ольца
[6].
В
те-

чение
болезни
та�ие
поражения
определены
�

67%
больных
�енерализованной
зрело�леточной

формой.
 Особенностью
 поражения
 при
 этой

лимфоме
 является
 вовлечение
 подчелюстных

лимфо�злов,
что
очень
ред�о
бывает
при
ХЛЛ.

У
половины
пациентов
в
ходе
болезни
(в
сред-

нем
через
30
месяцев
от
момента
диа�ности�и)

диа�ностир�ют
 бластоидн�ю
 трансформацию

[2].

Лимфоциты
зрело�леточно�о
варианта
�ене-

рализованной
формы
хара�териз�ются
�а�
им-

м�ноло�ичес�и
 зрелые

(CD20+>CD19+>CD22+,FMC7+;
 IgM+,
 IgD-/+),

CD5
 –
 и
 CD43-позитивные,
 а�тивированные

(CD38>CD25>CD71)
В-�лет�и
с
�меренным
�ров-

нем
пролиферативной
а�тивности
(Ki-67<15%
–

лимфо�зел,
селезен�а).
Число
�лето�
с
рецеп-

торами
�
эритроцитам
мыши
не
превышает
15%.

Преобладания
одно�о
типа
ле��ой
цепи
нет.
Ан-

Лимфома�из��лето��мантийной�зоны



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

Рис.
138.
Имм�но�истохимичес�ое
исследо-

вание
лимфо�зла.
О�рас�а	моно�лональными	 антителами	 �	CD3(мал.

�в.).	Нормальные	CD3-позитивные	Т-�лет�и	в	межфол-

ли��лярной	зоне.

Рис.
139.
Имм�но�истохимичес�ое
исследо-

вание
лимфо�зла.
О�рас�а	моно�лональными	антителами	�	CD20	(мал.

�в.).	Клет�и	оп�холи	э�спрессир�ют	В-�леточный	ан-

ти�ен	CD20.

Рис.
140.
Имм�но�истохимичес�ое
исследо-

вание
лимфо�зла.
О�рас�а	моно�лональными	антителами	�	ци�лин�	D1

(мал.	�в).	Ядерная	э�спрессия	ци�лина	D1.

Рис.
141.
Имм�но�истохимичес�ое
исследо-

вание
лимфо�зла.
О�рас�а	моно�лональными	антителами	�	CD23	(мал.

�в.).	Анти�ен	CD23	определяется	на	фолли��лярных

дендритных	�лет�ах.

ти�ены
CD23
и
CD10
обычно
не
э�спрессир�ют-

ся
ни
в
дебюте
болезни,
ни
при
про�рессии
или

бластоидной
трансформации
[1,
2].

De�novo�бластоидным�вариантом�страда-

ют
преим�щественно
м�жчины
средне�о
и
по-

жило�о
возраста.
По
распространенности
оп�-

холево�о
поражения
он
в
целом
соответств�ет

зрело�леточном�,
но
�линичес�ое
течение
этой

оп�холи
–
�райне
зло�ачественное:
быстро
�ве-

личивающаяся,
неред�о
массивная
лимфадено-

патия
и
спленоме�алия,
нарастающее
пораже-

ние
�остно�о
моз�а
и
�рови.
Вовлечение
�ост-

но�о
моз�а,
периферичес�ой
�рови
и
э�страно-

дальных
областей
выявляется
во
всех
сл�чаях.

Тип
роста
в
л/�
–
дифф�зный,
�лет�и
оп�холи
–

бласты
средне�о
размера,
больше
напоминаю-

щие
�лет�и
лимфобластных
лей�озов,
чем
диф-

ф�зных
В-�р�пно�леточных
лимфосар�ом.
Отме-

чаются
обилие
митозов
и
высо�ий
пролифера-

тивный
инде�с
по
Ki-67.
В
то
же
время
значи-

тельная
часть
�лето�
в
�остном
моз�е,
�рови
и

э�странодальных
 оча�ах
 может
 быть
 зрелой.

Фенотип
первично�о
бластоидно�о
варианта
�е-

нерализованной
 формы
 ЛКМЗ:

CD19+;CD20+;CD22+;FMC7+;
k=l;
 IgM+,
 IgD+/-;

CR1+,
CR2+/-;
CD5+;
CD43+,
может
наблюдать-
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Рис�но�
142.
Гистоло�ичес�ие
и
цитоло�ичес�ие
препараты
больно�о
de
novo
бластоидным
вари-

антом
лимфомы
из
�лето�
мантийной
зоны.
1,	2,	3	–	Бластные	�лет�и	средне�о	размера	в	�истоло�ичес�ом	препарате	лимфо�зла,	в	отпечат�ах	лимфо�зла

и	в	трепанобиоптате;	4	–	рез�ий	полиморфизм	оп�холевых	�лето�	в	периферичес�ой	�рови;	5,	6	–	поражение

жел�д�а	и	�ишечни�а	–	мел�о�леточное	поражение	жел�д�а,	преим�щественно	�р�пно�леточное	поражение	слепой

�иш�и.

1 2

3 4

5 6

Лимфома�из��лето��мантийной�зоны
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Рис.

143.
Полиморфизм
оп�холевых
�лето�
в
периферичес�ой
�рови
при
бластоидной
трансфор-

мации
селезеночной
формы
ЛКМЗ.

ся
дис�ордантная
э�спрессия,
CD38+,CD71+;
Ki-

67>20%.

В
 ряде
 сл�чаев
 поражения
 лимфатичес�их

�злов
пра�тичес�и
нет,
в
�линичес�ой
�артине

доминир�ет
спленоме�алия
или
вовлечение
сли-

зистых
оболоче�
жел�дочно-�ишечно�о
тра�та,

�онъюн�тивы,
слезной
железы.

Селезеночной�формой�
та�же
чаще
боле-

ют
м�жчины,
 но
 половое
 соотношение
 не
 та�

высо�о,
�а�
при
зрело�леточной
�енерализован-

ной
форме.
Средний
возраст
на
момент
диа�-

ности�и
 –
 56
 лет,
моложе
 50
 лет
 толь�о
 20%

пациентов.
Основные
�линичес�ие
проявления

этой
формы

–
массивная
спленоме�алия,
все-

�да
 сопровождающаяся
 поражением
 �остно�о

моз�а,
периферичес�ой
�рови
и
в
92%
сл�чаев

–
э�странодальных
областей.
У
половины
боль-

ных
в
селезен�е
выявляется
дифф�зная
инфиль-

трация
зрелыми
�лет�ами
белой
и
�расной
п�ль-

пы,
�
остальных
пациентов
определяется
оста-

точная
нод�лярность.
В
отличие
от
�енерализо-

ванной
зрело�леточной
формы,
в
�истоло�ичес-

�их
препаратах
селезен�и
все�да
определяются

�р�пные
трансформированные
�лет�и,
их
�оли-

чество
прямо
�оррелир�ет
со
степенью
сплено-

ме�алии.
Поражение
�остно�о
моз�а
та�же
обыч-

но
 оча�ово-интерстициальное
 или
 оча�овое,

дифф�зная
инфильтрация
выявляется
толь�о
�

25%
больных
[2].

Своеобразие
проявлений
 «инстин�та
дома»

�лето�
селезеночной
формы
состоит
в
том,
что

лей�емизация
и
рецир��ляция
об�словлены
по-

ражением
не
столь�о
�остно�о
моз�а,
с�оль�о

селезен�и:
после
ее
�даления
отмечается
�мень-

шение
степени
инфильтрации
�остно�о
моз�а
и

снижение
�ровня
лимфатичес�о�о
лей�оцитоза,

что
отличает
эт�
болезнь
от
хроничес�о�о
В-�ле-

точно�о
лимфолей�оза
и
делает
похожей
на
лим-

фоцитом�
селезен�и.

Специфичес�ое
 поражение
 печени
 все�да

подтверждается
 �истоло�ичес�и,
 но
не
сопро-

вождается
�линичес�ими
и
лабораторными
при-

зна�ами
печеночной
недостаточности.


Э�странодальные
поражения
при
этой
фор-

ме
отличаются
тем,
что
выявляются
преим�ще-

ственно
при
про�рессии
и
трансформации
за-
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Рис.
144.
Гистоло�ичес�ая
�артина
в
дебюте
заболевания
и
при
бластной

трансформации
селе-

зеночной
формы
ЛКМЗ.
1,	2,	3,	4	–	�истоло�ичес�ие	препараты	печени	и	селезен�и	(об.х10),	отпечат�и	селезен�и	в	дебюте	болезни

(имм.).	Тип	поражений		–	оча�овый,	мел�о�леточный.	Кр�пные	�лет�и	в	цитоло�ичес�ом	препарате	единичные;

5,	6,	7	–	�истоло�ичес�ие	и	цитоло�ичес�ие	препараты	лимфо�зла	при	�р�пно�леточной	трансформации.	Выра-

женная	ма�рофа�альная	реа�ция,	митозы;	8	–	оп�холевые	�лет�и	в	спинномоз�овой	жид�ости	(имм.).

1 2

3 4

5 6

7 8

Лимфома�из��лето��мантийной�зоны
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Рис.

145.
Гистоло�ичес�ие
и
цитоло�ичес�ие
особенности
поражения
селезен�и
и
печени
при

селезеночной
форме

ЛКМЗ.
1	–	преим�щественно	нод�лярный	тип	роста	в	селезен�е	(мал.	�в.);	2	–	преим�щественно	дифф�зный	тип	роста

в	селезен�е	(мал.	�в.);	3,	4	–	разрастания	оп�холевых	�лето�		�лето�	с	неправильной	формой	ядер,	остат�ами

н��леолы	при	большем	�величении	(бол.	�в.,	имм.);	5	–	оча�овое	и	перипортальное	поражение	печени	(мал.	�в.);

6	–	в	отпечат�ах	селезен�и	оп�холевые	�лет�и	в	большинстве	сл�чаев	имеют	небольшие	размеры,	примесь

�р�пных	�лето�	не	превышает	30%	(имм.).

болевания;
наиболее
часто
определяется
вов-

лечение
слизистых
рото-
и
носо�лот�и,
прида-

точных
паз�х,
в
меньшей
степени
–
жел�дочно-

�ишечно�о
тра�та.
У
30%
больных
при
трансфор-

мации
выявляется
поражение
нервной
т�ани
–

нейролей�емия,
оп�холи
спинномоз�ово�о
�ана-

ла
и
инфильтрация
периферичес�их
нервов.

Фенотип
селезеночной
формы
более
зрелый,

чем
�енерализованной:
выше
�оличество
CD22-

позитивных
�лето�,
отмечается
сильная
э�спрес-

1 2

43

5 6
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сия
 дв�х
 рецепторов
 �
 �омплемент�
 (CD35
 и

CD21),
тяжелых
цепей
μ
и
δ,
ле��ой
цепи
(чаще
�аппа).
У
30%
больных
может
отмечаться
зна-

чимая
э�спрессия
анти�ена
CD23,
при
трансфор-

мации
неред�о
выявлялась
дис�ордантная
э�с-

прессия
CD5
и
CD43.
Все�да
определяются
а�-

тивационные
анти�ены
CD38>CD25>CD71.
При

этой
форме
�
пациентов
наиболее
часто
выяв-

лялась
 се�реция
 моно�лонально�о
 протеина

(58%
сл�чаев).

Частота
возни�новения
сар�омной
трансфор-

мации
в
этой
�р�ппе
самая
высо�ая
и
определя-

ется
�
75%
пациентов
в
среднем
через
30,2
ме-

сяца
 от
момента
 диа�ности�и.
 Возможно,
 это

связано
не
с
первичной
а�рессивностью
�лини-

чес�о�о
течения,
а
с
большей
продолжительно-

стью
 заболевания.
 Селезеночная
 –
 наиболее

бла�оприятная
форма
 болезни.
До
 появления

�линичес�ой
симптомати�и
–
тяжести
в
левом

подреберье,
анемии,
тромбоцитопении,
ле��их

симптомов
инто�си�ации
–
проходят
�оды
или

заболевание
сл�чайно
обнар�живается
при
�ли-

ничес�ом
обследовании.

Две
пациент�и
(одна

–
после
спленэ�томии)
с
селезеночной
формой

лимфомы
из
�лето�
мантийной
зоны
в
настоя-

щее
время
наблюдаются
на
сро�ах
63
и
69
ме-

сяцев
от
момента
диа�ности�и,
без
по�азаний
�

лечению
[2].

Первичная�э�странодальная�форма�встре-

чается
 �райне
 ред�о,
 нормальным
 �леточным

анало�ом
мо��т
быть
CD5-позитивные
В-�лет�и

с
определенным,
стро�о
о�раниченным

эффе�-

том
дома,
об�словливающим
поражение
э�ст-

ранодальной
области
или
ор�ана
и
длительной

неспособностью
метастазировать
в
ре�ионарные

лимфатичес�ие
�злы,
�остный
моз�
и
селезен-

��.
До
момента
�енерализации
оп�холи
длитель-

ные
полные
ремиссии
может
давать
л�чевая
те-

рапия.
Та�
же,
�а�
и
при
селезеночной
форме,

сар�омная
 трансформация
 отмечается
 на
 по-

здних
сро�ах
болезни.
Это
единственная
фор-

ма
заболевания,
�оторой
женщины
болеют
чаще

м�жчин
[2].

Нодальная��р
пно�леточная�форма�(бла-

стоидная)
(рис.
146)
та�же
�райне
ред�а.
Оп�-

холь
хара�териз�ется
изолированным
массив-

ным
поражением
лимфо�злов
и
селезен�и,
без

вовлечения
�остно�о
моз�а
и
лей�емизации,
что

свидетельств�ет
об
отс�тствии
�
этих
�лето�
спо-

собности
�
рецир��ляции
и
имплантации
в
�ос-

тном
моз�е
 даже
 на
 поздних
 сро�ах
 болезни.

Течение
заболевания
а�рессивно,
но
о�раниче-

но
толь�о
исходно
пораженными
�р�ппами
лим-

фатичес�их
�злов
и
селезен�ой.
Э�странодаль-

ное
поражение
было
заре�истрировано
толь�о

�
одно�о
пациента
во
втором
рецидиве
оп�хо-

ли.
Тип
роста
в
л/�
–
дифф�зный
или
нод�ляр-

но-дифф�зный,
с
выраженным
полиморфизмом

оп�холевых
�лето�,
обилием
митозов
и
проли-

феративным
инде�сом
Ki-67
 выше
30%,
 э�ст-

ранодальные
поражения
мо��т
быть
и
мел�о�ле-

точными.

Связь
 этой
формы
 с
 �лет�ами
мантийной

зоны
неочевидна,
�лет�и
имеют
больше
сход-

ства
с
�р�пными
�лет�ами
фолли��лярно�о
цен-

тра,
о
чем
свидетельств�ет
и
наличие
сомати-

чес�их
м�таций

�енов
вариабельно�о
ре�иона

имм�но�лоб�линов[2].

Общие
принципы
лечения
и
про�ноз

Среднее
время
до
про�рессии
и
общая
вы-

живаемость
при
лимфоме
из
�лето�
мантийной

зоны
являются
самыми
�орот�ими
из
всех
лим-

фатичес�их
 оп�холей.
 До
 недавне�о
 времени

считалось
 невозможным
пол�чать
 длительные

Рис�но�
146.
Гистоло�ичес�ая
(б.
�в.)
и
цитоло�ичес�ая
�артина
(имм.)
лимфо�зла
�
больно�о
с

нодальной
�р�пно�леточной
формой
ЛКМЗ.

Лимфома�из��лето��мантийной�зоны
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холи�лимфатичес�ой�системы

полные
ремиссии.
Но
применение
высо�одоз-

ной
 терапии
 с
 а�толо�ичной
 трансплантацией

стволовых
�лето�
в
первой
ремиссии
болезни

позволило
 пол�чить
 значительное
 �величение

выживаемости,
медиана
общей
и
безрецидив-

ной
выживаемости
не
дости�н�та
при
сро�е
7

лет
после
трансплантации.

Применение

��рсовой

полихимиотерапии
по

схемам
СОР
и
СНОР
в
стандартных
дозах
и

�о-

личестве
 ��рсов
 6–10
 приводит
 �
 полным

ремиссиям
в

30–50%

сл�чаев.
Одна�о
продол-

жительность
ремиссий
составляет
в
среднем
8–

14
мес.

Имеются
 мно�очисленные
 данные,
 свиде-

тельств�ющие
об
эффе�тивности
цитарабина
и

препаратов
платины
 (цисплатин,
 �арбоплатин,

о�салиплатин)
в
�омбинированной
терапии
лим-

фомы
из
�лето�
мантийной
зоны:
при
чередо-

вании
��рсов
СНОР
и
DHAP,
в
�омбинациях
пре-

паратов
платины
с
�емцитабином,
фл�дараби-

ном
и
 циатарабином
и
 при
 последовательной

высо�одозной
 терапии
 с
 а�толо�ичной
 транс-

плантацией
стволовых
 �лето�.
В
 то
же
 время,

без
высо�одозной
�онсолидации
продолжитель-

ность
ремиссий
невели�а
[7].

В
ряде
работ
исследовалась
эффе�тивность

п�риновых
анало�ов.
Применение
фл�дарабина

в
�ачестве
монотерапии
приводит
�
непродол-

жительным
(4–8
мес),
преим�щественно
частич-

ным
ремиссиям
�
10–33%
больных

по

данным

разных

исследований.
Использование
фл�да-

рабина
 в
 схемах,
 в�лючающих
мито�сантрон,

ци�лофосфамид
 и
 рит��симаб,
 эффе�тивно
 �

50–65%
 больных,
 в
 20–35%
 диа�ностир�ется

полная
ремиссия
заболевания,
медиана
выжи-

ваемости
составляет
8–12
лет.

2-хлордео�сиаденозин
в
 �омбинации
с
ми-

то�сантроном
приводит
�
ремиссиям
�
58%
пер-

вичных
больных
и
больных
в
первом
рецидиве.

Использование
это�о
препарата,
столь
эффе�-

тивно�о
при
волосато�леточном
лей�озе,
пред-

ставлялось
обоснованным
при
лимфоме
из
�ле-

то�
мантийной
зоны,
пос�оль��
при
обеих
оп�-

холях
имеется
�иперэ�спрессия
ци�лина

D1.

Альфа-интерферон.
Применение
α-интерфе-
рона
в

�ачестве
поддерживающей
терапии
пос-

ле
�спешной
инд��ционной
полихимиотерапии

�величивает
 безрецидивн�ю
 выживаемость
 в

среднем
до
28
мес,
средняя

продолжительность

жизни
больных
составила
42
мес.
При
этом
ис-

следовании
α-интерферон
применялся
в
дозе
3–
5
млн
ед.
дважды
в
неделю
в
течении
18

мес.

Говорить
об
�л�чшении
по�азателей
общей
вы-

живаемости
не
позволил
малый
сро�
наблюде-

ния
этих
больных.

Терапевтичес�ие�моно�лональные�антитела.

Монотерапия
 рит��симабом
малоэффе�тивна,

но
 в
 �омбинации
 с
 ��рсом
СНОР
 рит��симаб

эффе�тивен
�
96%
больных
[8].

Добавление
рит��симаба
�
��рс�
FCM
(фл�-

дарабин,
 ци�лофосфамид,
мито�сантрон)
 та�-

же
высо�оэффе�тивно.

Высо�одозная� терапия� с� трансплантацией

а
толо!ичных� стволовых� �лето�.
 Уже
 в
 �онце

1990-х
�одов
были
продемонстрированы
обна-

деживающие
рез�льтаты
та�ой
терапии
[7].
В
то

же
время
A.
Freedman
сообщил
о
том,
что
высо-

�одозная
терапия
не
приводит
�
излечению,
и

оп�холь
рецидивир�ет
�
68%
больных,
в
сред-

нем
через
21
мес
[9].

Алло!енная�трансплантация.�На
се�одня
един-

ственной
потенциально
излечивающей
терапией

при
лимфоме
из
�лето�
мантийной
зоны
являет-

ся
алло�енная
трансплантация.
В
нес�оль�их
ис-

следованиях
были
дости�н�ты
длительные
пол-

ные
ремиссии
�
рецидивных
и
рефра�терных

больных.
Фа�т
достижения
отсроченных
моле��-

лярных
ремиссий
после
трансплантации
свиде-

тельств�ет
об
инд�цировании
реа�ции
«транс-

плантат
против
лимфомы».
В
то
же
время
с
та�им

лечением
связан
высо�ий
рис�
тяжелых
инфе�-

ционных
осложнений,
то�сичности,
об�словлен-

ной
вторичной
болезнью,
и
летальности.

Терапия
отдельных
�линичес�их
форм

Генерализованная�форма,� зрело�леточный

вариант.�В
инд��ции
ремиссии
использ�ются
ап-

робированные
при
ЛКМЗ
эффе�тивные
режимы

химиотерапии
–
R-CHOP/R-DHAP,
R-EPOCH/R-

DHAP,
R-HyperCVAD/R-HMA.
При
частичном
от-

вете
после
этих
��рсов
пол�чить
полн�ю
ремис-

сию
можно,
использ�я
схем�
DexaBEAM
[10].

У
пациентов
старше
60
лет
с
отя�ощенным

анамнезом
проводят
 ��рсы,
 в�лючающие
ана-

ло�и
 п�ринов,
 терапевтичес�ие
 моно�лональ-

ные
антитела
и
ал�илир�ющие
препараты
–
��рс

R-FC.
Основной
�пор
в
этой
возрастной
�р�ппе

делается
на
возможность
пол�чения
ма�сималь-

но
 полной
 ремиссии
 и
 ее
 послед�ющем
 под-

держании,
желательно
нехимиотерапевтичес�и-

ми
методами.
В
�ачестве
препаратов
для
под-

держивающей
 терапии
 мо��т
 быть
 использо-

ваны
 рит��симаб,
 α-интерферон,
 полностью
трансретиноевая
 �ислота
и
 �омбинации
пере-

численных.

При
рецидивах
оп�холи
и
невозможности
по

тем
или
иным
причинам
проводить
алло�енн�ю

трансплантацию
использ�ются
схемы,
в�люча-

ющие
анало�и
п�ринов,
не�ардиото�сичные
ан-

траци�линовые
 антибиоти�и,
 ал�илир�ющие

а�енты
и
рит��симаб.
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De�novo�бластоидный�и�нодальный��р
пно-

�леточный�варианты.�Молодым
пациентам
дол-

жна
проводиться
трансплантация
а�толо�ичных

стволовых
�лето�.
В
тех
сл�чаях,
�о�да
высо�о-

дозная
терапия
и
а�тотрансплантация
невыпол-

нимы,
доп�с�ается
одновременное
проведение

химиотерапии
 и
 л�чевой
 терапии
 на
 �р�пные

оп�холевые
оча�и,
��орочение
перерывов
меж-

д�
 ��рсами
до
 14–21
дня.
Это
 подраз�мевает

обязательное
применение
�олониестим�лир�ю-

щих
фа�торов
(ГМ-КСФ,
Г-КСФ,
эритропоэтин)

[7].

Селезеночная�форма.��Селезеночная
и
пер-

вичная
э�странодальная
формы
–
это
лимфомы

низ�ой
 степени
 зло�ачественности,
 медиана

общей
выживаемости,
по
данным
ГНЦ,
состав-

ляет
95
мес.
Поэтом�
одним
из
методов
веде-

ния
та�их
больных
является
выжидательное
на-

блюдение .

По�азаниями
�
начал�
лечения
в
та�их
сл�ча-

ях
являются
наличие
симптомов
инто�си�ации,

массивная
спленоме�алия,
разрывы
или
инфар-

�ты
селезен�и,
наличие
э�странодальных
пора-

жений
(за
ис�лючением
�остно�о
моз�а
и
пери-

феричес�ой
�рови).

Основным
методом
лечения
при
этой
форме

является
спленэ�томия,
позволяющая
пол�чить

хорошие
частичные
ремиссии
продолжительно-

стью
о�оло
 �ода.
 У
 ряда
 пациентов,
 обычно
 �

женщин
пожило�о
возраста,
 стабилизация
за-

болевания
может
 длиться
 нес�оль�о
 лет
 и
 не

требовать
химиотерапевтичес�о�о
лечения.

Обратная
 сит�ация
 может
 наблюдаться
 �

молодых
м�жчин
–
по�азания
�
ле�арственном�

лечению
появляются
быстро
и
возможно
непро�-

нозир�емое
развитие
заболевания
в
виде
ней-

ролей�емии,
поражения
спинно�о
моз�а,
бласт-

ной
 трансформации
 оп�холи.
 Помимо
 это�о,

ожидаемая
8-летняя
продолжительность
жизни

для
пациента
30–40
лет
без�словно
недостаточ-

на,
 та�им
 больным
 необходимы
 интенсивная

имм�нохимиотерапия
и,
по
возможности,
транс-

плантация
стволовых
�лето�.

Первичный�э�странодальный�вариант.�Пер-

вичная
 э�странодальная
форма
 лимфомы
 из

�лето�
мантийной
зоны
та�же
может
быть
отне-

сена
�
лимфомам
низ�ой
степени
зло�ачествен-

ности,
медиана
общей
выживаемости
больных

с
этой
формой
составляет
101
мес
от
момента

диа�ности�и.

По
данным
ГНЦ,
в
пределах
первично�о
э�-

странодально�о
варианта
ЛКМЗ
с�ществ�ет
две

наиболее
частых
�линичес�их
сит�ации:
множе-

ственный
лимфоматоидный
полипоз
жел�дочно-

�ишечно�о
тра�та
с
минимальной
лимфадено-

патией
и
неред�о
оча�овым
поражением
�ост-

но�о
моз�а
и
поражение
орбиты
(обычно
ве�и
и

�онъюн�тива).
В
первом
сл�чае
единственным

методом
 лечения
 является
 полихимиотерапия

при
наличии
по�азаний
–
симптомов
инто�си-

�ации,
массивно�о
поражения
�ишечни�а
и
свя-

занных
с
ним
осложнений
(�ровотечений,
пер-

форации,
�ишечной
непроходимости
и
т.п.)

При
наличии
изолированно�о
поражения
ор-

биты
хороший
и
достаточно
продолжительный

эффе�т
может
давать
л�чевая
терапия,
прово-

дить
�отор�ю
можно
толь�о
при
�словии
дос�о-

нально�о
обследования
и
ис�лючения
пораже-

ния
др��их,
в
перв�ю
очередь
э�странодальных,

областей.
Трепанобиопсия
должна
быть
била-

теральной,
аспират
�остно�о
моз�а
направляет-

ся
для
имм�нофенотипирования
на
проточном

цитофлюориметре
и
исследования
В-�леточной

�лональности
методом
фра�ментно�о
анализа.

При
диссеминированном
хара�тере
оп�холи

и
наличии
по�азаний
�
терапии
лечение
должно

проводиться
 по
 прото�ол�
 �енерализованной

зрело�леточной
формы
болезни.

Лимфома�из��лето��мантийной�зоны


