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Синонимы:�первичная�медиастинальная�В-�р�п-

но�леточная� лимфома,� первичная� медиасти-

нальная�В-�леточная� лимфома� со� с�лерозом;

первичная�В-�леточная�лимфома�тим�са.

Первичная� медиастинальная� В-�леточная

лимфосар�ома�(ПМВЛС)�–��лимфатичес�ая�оп�-

холь� c�первичным�поражением� тим�са�и�лим-

фатичес�их��злов�средостения.

История

ПМВЛС�в�ранних�работах�рассматривалась

в�рам�ах� ематосар�ом.�Пра�тичес�и�все�при-

нятые�ранее�и�не��тратившие�а�т�альность�до

настояще о�времени��лассифи�ации�были�ос-

нованы� ис�лючительно� на� морфоло ичес�их

призна�ах� оп�холи.� В� �лассифи�ации� Н.

Rappaport�[1]�медиастинальная�лимфосар�ома

представлена� �а�� « истиоцитарная»� лимфома;

в�Кильс�ой��лассифи�ации�–�рассматривается

в�пределах�полиморфной�центрабластомы�[2];

в� �лассифи�ациях,� предложенных� Lukes� –

Collins,� Lennert,� Пробатовой� Н.А.,� ВОЗ,� рабо-

чей�[3,�4]�–�нод�лярно о�и�дифф�зно о� исто-

ло ичес�о о�типа�оп�холи.�Ни�в�одной�из�пере-

численных� �лассифи�аций� не� �читывается

ор анное� происхождение� оп�холи.� И� толь�о� в

1985� .�в��лассифи�ации�А.И.�Воробьева�и�М.Д.

Бриллиант�[5]�впервые���азывается�определя-

ющее� про ностичес�ое� значение� первичной

ло�ализации�оп�холи.�Авторы�выделяют�отдель-

но�лимфосар�ом��тим�са.�Одна�о,�в�эт�� р�пп�

часто�в�лючались�и�лимфобластные�лимфосар-

�омы.�Разработанная�в�течение�последних�де-

сятилетий� и� нашедшая� применение� в� �лини-

чес�ой�пра�ти�е�методи�а�имм�нофенотипиро-

вания� позволила� в� 1980�  .� A.K.� Lichtenstein� � c

соавт�и�J.B.�Miller�с�соавт.�[6]�описать�особ�ю

В-�леточн�ю�оп�холь�средостения�с�хара�тер-

ной�патоморфоло ичес�ой��артиной.�В�после-

д�ющем�эта� р�ппа�В-�леточных�оп�холей�была

выделена�в�нозоло ичес��ю�форм�,�а�в�1994� .

в�лючена� �а�� первичная� медиастинальная� В-

�леточная�лимфома�в�REAL�(Revised�European-

American� Lymphoma),� затем� в� �лассифи�ацию

ВОЗ�[7,�8]�и��лассифи�ации�отечественных�ав-

торов� [9].

Эпидемиоло�ия

Первичная�медиастинальная�В-�р�пно�леточ-

ная� лимфосар�ома� составляет� 9–12%� среди

лимфатичес�их�оп�холей�и�15–26%�среди�пер-

вичных�оп�холей�средостения.�Этой�болезнью

заболевают� преим�щественно� лица�женс�о о

пола�и�молодо о�возраста�(средний�возраст�30

лет).

Пато�енез

Природа�ПМВЛС�недостаточно�ясна,�хотя�с�-

ществ�ет��версия,�что�родоначальни�ом�оп�хо-

левых��лето��сл�жит�нецир��лир�ющая�поп�ля-

ция�В-�лето��моз ово о� слоя� тим�са� [10,� 11],

содержащих�м�тированный�IgVH�си�венс�[12].

Клиничес�ие�особенности�заболевания.

Чаще� первыми� симптомами� заболевания

бывают��одыш�а,�непрод��тивный��ашель,�боли

в� р�дной��лет�е,�охриплость� олоса.�Кроме�то о,

может�иметь�место��лини�а�синдрома�сдавле-

ния� верхней�полой�вены:� оте�и�на�лице,�шее,

расширение�под�ожных�вен�на�передней� р�д-

ной�стен�е;�в�ред�их�сл�чаях�наблюдаются��рат-

�овременные�потери�сознания,��ровохар�анье,

симптомы�оп�холевой�инто�си�ации.

Оп�холевое� образование� распола ается� в

прое�ции�тим�са�–�передневерхнем�средосте-

нии,�и�в�большинстве�сл�чаев�в�момент�диа но-

сти�и�размеры�е о�бывают�больше�10�см�в�диа-

метре.�Оп�холь� сдавливает� или� прорастает� в

соседние�ор аны� р�дной��лет�и,�медиастиналь-

ные�стр��т�ры�(�р�пные�сос�ды,�трахея,�брон-

хи,�нервы)�и�дол о�не�дает�отдаленных�метаста-

зов.�У�мно их�больных��же�при�первом�обраще-

нии�обнар�живается�прорастание�оп�холи�в�ле -

�ие,�плевр�,�пери�ард,�мио�ард.�Больше�чем��

трети�больных�наблюдается�поражение�под�лю-

чичных,�шейных,�реже�подмышечных�лимфати-

чес�их��злов.�В�ред�их�сл�чаях�может�быть�вов-

лечена�щитовидная�железа.�В�зап�щенных�ста-

диях�выявляется�прорастание�оп�холи�в�мя �ие

т�ани�  р�дной� �лет�и,� �остальн�ю�плевр�,� ди-

афра м�,�поддиафра мальн�ю��летчат��,�надпо-

чечни�и.�На�рент ено рамме�выявляется�расши-

рение�тени�средостения�(рис.�188).

При��дебюте�заболевания�поражения�пече-

ни,�поче�,�жел�д�а,�поджел�дочной�железы,�яич-

ни�ов,�нервной�системы,��остно о�моз а�не�на-

блюдается.

Морфоло�ия

Морфоло ичес�им�с�бстратом�ПМВЛС�явля-

ются�оп�холевые�лимфоидные��лет�и� и антс-

�их,��р�пных�и�мел�их�размеров.�Наряд��с�оп�-

холевыми� �лет�ами,� встречаются� лимфоциты,

пролимфоциты,�эозинофилы,�единичные�ма�ро-

фа и.�В�5–25%�сл�чаев�обнар�живаются�тельца

Гассаля.

Для�ПМВЛС�хара�терна��р�пно�леточная�про-

лиферация,�представленная�преим�щественно

�лет�ами�с�размером�ядра�в�2–3�раза�больше

размера�ядра�мало о�лимфоцита��(рис.�189).�Не-

ред�о� обнар�живаются� дв�ядерные� и� мно о-
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Рис.�188.�Рент ено рамма�больной�первичной�медиастинальной�В-�леточной�лимфосар�омой.
1�–�оп�холевое�образование�средостения;�2�–�после�химиотерапии�(СHOD,�ESHAP)��дости�н�та�полная�ред��ция

оп�холи�в�средостении.

ядерные��лет�и.�Часто�отмечается�дифф�зный

или�нод�лярный�с�лероз�(рис.�189,�190).�Ино -

да�выявляются�небольшие�оча и�не�роза.�В�от-

печат�ах�из�биоптатов�–��лет�и�больших�разме-

ров�имеют� �широ��ю,�базофильн�ю�цитоплаз-

м�;�ядра�неправильной,�поли ональной�формы

с�воло�нистой�стр��т�рой�хроматина;�ядрыш�и

имеют�чет�о�очерченный��онт�р,�разной�вели-

чины,��число�их�варьир�ет�от�1�до�3–4�(рис.�191–

192).

Может�иметь�место�и�значительное�содер-

жание�  и антс�их� �лето��с� ядрами�в�3–4�раза

больше�ядра�мало о�лимфоцита.�В�этих�сл�чаях

с�лероз��меренно�выражен,�часто�выявляются

делящиеся��лет�и.�В�отпечат�ах��лет�и� и ант-

с�их�размеров�имеют�широ��ю,�часто�ва��оли-

зированн�ю�цитоплазм�;�ядра�–�поли ональн�ю,

�родлив�ю,�неред�о�мно одольчат�ю�и�мно о-

лопастн�ю�форм�;�ядерный�хроматин�имеет�тон-

�оволо�нист�ю�стр��т�р�.�В�одном�ядре�опре-

деляется�от�2�до�5–6�ядрыше��разных�размеров

с�неровными�и�нечет�ими��онт�рами.

Ино да�лимфоидная�пролиферация�представ-

лена��лет�ами�преим�щественно�средних�раз-

меров,� типа� пролимфоцитов.� В� этих� сл�чаях

мо �т�встречаться�единичные��дв�ядерные��лет-

�и.�С�лероз�обычно��меренно�выраженный.�Оча-

 ов�не�роза�нет.�В�отпечат�ах��обнар�живаются

�лет�и�средних�и�малых�размеров.�Цитоплазма

в�этих��лет�ах�почти�не�выявляется�или�опреде-

ляется�в�виде��з�о о�обод�а;�ядра�бывают�оваль-

ной,�о�р� лой�формы,�содержат�мел�ие�ядрыш-

�и,�от�1�до�4�с�нечет�о�очерченными��онт�рами.

Ядерный�хроматин�имеет��омпа�тн�ю�стр��т�-

р�.

Имм�но�истохимичес�ие�призна�и

Оп�холевые�лимфоидные��лет�и�позитивны

по�CD20�(рис.�193),�CD79a,�CD19,�CD23�и�не а-

тивны�по�CD21,�CD22,�κ�и�λ�анти енам.�Не�отме-

чается�э�спрессия�ранних�мар�еров�CD10�и�TdT.

Фенотип�В-�лето��(CD19+�и�CD21-)�при�ПМВЛС,

соответств�ет� фенотип�� В-�лето�� моз ово о

слоя�тим�са,��оторые�распола аются�во�р� �те-

лец�Гассаля�и�о�оло�«астероидных»��лето��[10].

Умеренное�число�–�до�30%�лимфоидных�оп�-

холевых��лето��–�обладает�пролиферативной�а�-

тивностью�по�РСNA,�в�единичных�сл�чаях�незна-

чительное� �оличество� �лето�� э�спрессир�ют

CD30�[13].

Э�спрессии�поверхностно о�и�цитоплазмати-

чес�о о� имм�но лоб�лина� отс�тств�ют.�Может

быть� �лональная� перестрой�а� тяжелых� цепей

имм�но лоб�лина.

Цито�енетичес�ие�нар�шения

Наиболее�частым��призна�ом�является��де-

леция� 9р� хромосомы.�В� небольшом� проценте

сл�чаев�определяется�делеция�12q31и��орот�о о

плеча�2�хромосомы�[10,�11].

Моле��лярные�нар�шения

Специфичным�моле��лярным�призна�ом�сл�-

жит�повышенная�э�спрессия�mal� ена�[14],��о-

торый�ло�ализован�в�длинном�плече�2-й�хромо-

сомы�и� �одир�ет�мембранный� протеин.�В� не-

большом�проценте�сл�чаев�выявляется�м�тация

Первичная�медиастинальная�В-�леточная�лимфосар�ома
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Рис.�189.�Первичная�медиастинальная�В-�ле-

точная� лимфосар�ома.� Гистоло ичес�ий� срез

биоптата�средостения�(мал.��в.).
Дифф�зный�рост�оп�холевых��лето�.�В�центре�зона

с�лероза.

Рис.� 191.� Первичная� медиастинальная� В-

�леточная�лимфосар�ома.�Отпечато��биоптата

средостения�(имм.).
С�бстрат� оп�холи� представлен� лимфосар�омными

�лет�ами�с�бластным�и�воло�нистым�хроматином.�В

большинстве�лимфосар�омных��лето��ядрыш�и�оди-

ночные,� �р�пные.

с-myc�он�о ена�или�е о�реарранжиров�а;�м�та-

ция�р53;�амплифи�ация�rel�фотоон�о ена�[15].

Не�выявлена�м�тация�Вcl-1,�Вcl-2,�Вcl-6,�ras- е-

нов.

Лечение

Терапия�ПМВЛС�СНОР�и�СНОР-подобными

про раммами�неэффе�тивна�[2,�3].�Рез�льтаты

лечения�про раммами�ProMACE–CytaBOM�или

МАСОР–В�с�послед�ющим�обл�чением��разно-

речивы:�полный�положительный�ответ�дости а-

ется�по�данным�разных�п�бли�аций�от�10�до�80%

сл�чаев,�[16,�17].

Комбинированная�химиотерапия�по�про рам-

ме�первой�(CHOD)�и�второй� енерации�(ESHAP

и/или� Dexa-BEAM)� с� послед�ющим� оператив-

ным��далением�остаточной�оп�холи�средосте-

ния�и�л�чевой�терапией�является�высо�оэффе�-

тивной,�позволяет�достичь�почти�в�90%�сл�ча-

Рис.� 190.� Первичная� медиастинальная� В-

�леточная� лимфосар�ома.� Гистоло ичес�ий

срез�биоптата�средостения��(б.��в.).
С�бстрат� оп�холи� –� светлые� лимфоидные� �лет�и

средних�и��р�пных�размеров,�расположенные�среди

воло�он��олла�ена.
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ях� полной� ремиссии,� �величить� 5-летнюю� об-

щ�ю�и�бессобытийн�ю�выживаемость� до� 88� и

85%�соответственно�[18].�Оперативное��дале-

ние� остаточной� оп�холи� средостения� целесо-

образнее�применять�при�стабилизации�ее�раз-

меров.�Л�чев�ю� терапию�при�ПМВЛС�след�ет

проводить� с� целью� �онсолидации� полной� ре-

миссии,� а� применение� ее� при� частичной� ре-

миссии�и�про рессии�заболевания�неэффе�тив-

но.

Высо�одозная��химиотерапия�с�послед�ющей

трансплантацией�стволовых��лето���величива-

ет�безрецидивн�ю�выживаемость.�Одна�о�опыт

Рис.�193.�Первичная�медиастиналь-

ная�В-�леточная�лимфосар�ома.�Имм�-

но истохимичес�ий�препарат�(б.��в.).
Положительная�о�рас�а�оп�холевых��лето�

моно�лональными�антителами���CD20.

применения� высо�одозной� химиотерапии� с

трансплантацией�стволовых��лето��при�ПМВЛС

невели�.

Фа�торы�рис�а

Известно,�что�выживаемость�больных�значи-

тельно�со�ращается�при�непро раммной�хими-

отерапии�с�использованием�препаратов�в�ред�-

цированных�дозах,�а�та�же�при�применении�л�-

чевой�терапии�на�первых�этапах�лечения.�Про-

 ностичес�ое�значение�размеров�оп�холи�сре-

достения,�наличие�поражение��пери�арда,�вы-

со�о о��ровня�ЛДГ��и�возраста�остаются�спор-

ными.

Первичная�медиастинальная�В-�леточная�лимфосар�ома

Рис.�192.�Первичная�медиа-

стинальная� В-�леточная� лим-

фосар�ома.� Тот� же� препарат

(имм.)
Одиночная�дв�ядерная�лимфосар-

�омная��лет�а�с�воло�нистым�хро-

матином�и�мел�ими�ядрыш�ами.
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ËÈÌÔÎÌÀ ÁÅÐÊÈÒÒÀ  È ÁÅÐÊÈÒÒÎÏÎÄÎÁÍÛÅ ËÈÌÔÎÌÛ

Лимфома�Бер�итта�(ЛБ)�–� етеро енная� р�п-

па,�преим�щественно�э�странодальных,�а рес-

сивных�В-�леточных�лимфосар�ом,�хара�тери-

з�ющаяся��высо�ой�пролиферативной�а�тивно-

стью,�приближающейся���100%�и�общим�цито-

 енетичес�им�мар�ером�–�перестрой�ой� ена�с-

myc,�трансло�ацией�t(8;14)(q24;q32)�или�ее�ва-

риантами�t(2;8)(p12;q24)�или�t(8;22)(q24;q11),�но

различающаяся�по��линичес�им�проявлениям�и

морфоло ичес�ой��артине.

Историчес�ая�справ�а

Первое��поминание�об�оп�холи�лицево о�с�е-

лета���темно�ожих�детей�абори енов�из�У анды

относится� ��1897�  .�В� �ачестве�самостоятель-

ной�нозоло ичес�ой�формы�впервые�была�опи-

сана�и�выделена�ан лийс�им�хир�р ом�п�теше-

ственни�ом�и�фото рафом�Денисом�Бер�иттом

в�1958� .�В��лассифи�ации�Раппопорта�в�1966� .

ЛБ�была�выделена��а��недифференцированная,

типа�Бер�итта,�в�Рабочей�форм�лиров�е�в�1982

 .�–�зло�ачественная�лимфома�из�мел�их��ле-

то��с�нерасщепленными�ядрами,�типа�Бер�ит-

та,�в�REAL-�лассифи�ации�1994� .�с�дополнени-

ями�в�1997� .�в�ВОЗ-�лассифи�ации�–�лимфома

Бер�итта�в�состав��оторой�в�1997� .�были�в�лю-

чены�L3�вариант�остро о�лей�оза�и�бер�иттопо-

добная�лимфома.

Клиничес�и�выделяют�3�варианта�ЛБ:�энде-

мичес�ий,�спорадичес�ий�и�на�фоне�выражен-

но о�имм�нодефицита�(ассоциированные�с�ви-

р�сом�имм�нодефицита� челове�а� (ВИЧ)� –� ин-

фе�цией,� реже,� развивающийся� после� транс-

плантации�ор анов).

Эпидемиоло�ия

Эндемичес�ий� вариант� ЛБ� хара�терен� для

темно�ожих�детей�абори енов�э�ваториальной

Афри�и� и�ми рантов� из� Афри�и� в�Нов�ю� Гви-

нею.� Лимфома� Бер�итта� составляет� 40–60%

всех�новообразований���детей.�Пи��заболевае-

мости�приходится�на�4–8�лет,�со�значительным

преобладанием�мальчи�ов�над�девоч�ами�(2,5–

3�:�1).�Приблизительно�95–100%�эндемичес�ой

лимфомы�Бер�итта� ассоциированы�с� вир�сом

Эпштейна-Барр.�Малярия� выявляется� �� боль-

шинства�больных�лимфомой�Бер�итта,�что�по-

зволяет� предположить� �частие� Plasmodium

falciparum� в� пато енезе� лимфомы� в� �ачестве

�офа�тора�[1].

Спорадичес�ий�вариант�лимфомы�Бер�итта

–�типичная�морфоло ичес�и,�имм�нофенотипи-

чес�и,�цито енетичес�и�лимфома�Бер�итта,�вы-

являемая�в�неэндемичной�зоне�и�имеющая�ха-

ра�терные� �линичес�ие� особенности.� У� детей

лимфома�Бер�итта�составляет�30–50%�от�всех

лимфом,�соотношение�мальчи�ов–девоче��2,5:1,

средний�возраст�10–12�лет.�В�отличие�от�энде-

мичес�о о�варианта,�толь�о�30%�спорадичес�ой

лимфомы�Бер�итта� ассоциированы�с� вир�сом

Эпштейна-Барр�[2].

Вариант,�ассоциированный�с�имм�нодефици-

том,�встречается�в�35–40%�сл�чаев�всех�лим-

фом���ВИЧ-инфицированных.�Возрастная�меди-

ана�составляет�35–40�лет.�ВИЧ-ассоциирован-

ной� лимфомой�Бер�итта� болеют�м�жчины� (до

90%).�Реже�лимфома�Бер�итта,�ассоциирован-

ная�с�имм�нодефицитом,� встречается� �� паци-

ентов� после� трансплантации� ор анов:� поче�,

печени,�сердца,�ле �их.

Пато�енез

Перестрой�и� ена�с-myc�выявляются�в�100%

сл�чаев�лимфомы�Бер�итта�и�являются�одним

из� лавных�диа ностичес�их��ритериев�данно о

заболевания.�В�80%�сл�чаев�встречается�транс-

ло�ация�t(8;14)(q24;q32)�–�перестрой�а�ло��сов

 ена�с-myc(8q24)�и�тяжелых�цепей�имм�но ло-

б�лина�Ig(14q32).�Значительно�реже�встречаются

перестрой�и� с-myc� c� ло��сами� ле �их� цепей

имм�но лоб�линов�–�вариантные�трансло�ации.

В� 15%� сл�чаев� выявляется� трансло�ация

t(8;22)(q34;q11)�–�перестрой�а�с�ло��сом�λ-цепи
имм�но лоб�линов� и� в� 5%� –� трансло�ация

t(2;8)(p11;q24)�–�перестрой�а�с�ло��сом�κ-цепи
имм�но лоб�линов.

При�цито енетичес�ой�идентичности�на�мо-

ле��лярном� �ровне� стр��т�ра� трансло�аций� с

�частием�c-myc� етеро енна.�При�эндемичес�ой

лимфоме�Бер�итта�в�трансло�ации,��а��прави-

ло,��частв�ет�JH-область� ена� IgH�(хромосома

14)�или�изред�а�область�VH.�При�спорадичес-

�ой�лимфоме�Бер�итта�точ�а�разрыва�в� ене�IgH

распола ается�в�области�S�(switch�region),�ле-

жащей�рядом�с�С-�част�ом.�Разрывы�на�хромо-

соме�8�мо �т�происходить�при�этом��а��на�зна-

чительном�расcтоянии�от�c-myc�в�5'-флан�ир�-

ющей�области� ена�(при�эндемичес�ом�вариан-

те),� та��и�в�самом� ене� (в�первом�э�зоне�или

первом�интроне)�или�в�5'-флан�ир�ющем��час-

т�е,�непосредственно�соседств�ющем�с� еном

при�спорадичес�ом�варианте.

Точ�и� разрыва� в�  ене� c-myc� при

t(8;14)(q24;q32)�и�более�ред�их�t(8;22)(q34;q11)

и�t(2;8)(p11;q24)�отличаются.�При�t(2;8)(p11;q24)

разрывы� происходят� в� �ластере,� пол�чившем

название�pvt-1.�Этот��ластер�расположен�на�рас-
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стоянии�не�менее�45��б�от�3'-�онца� ена�с-myc,

а�при�t(8;22)(q34;q11)��разрывы�ос�ществляют-

ся�еще�дальше,�за�областью�pvt-1�[3].

Клини�а

При�эндемичес
ом�варианте�наиболее�ча-

сто�оп�холью�поражаются��ости�лицево о�с�е-

лета�–�верхняя�и�нижняя�челюсти,�орбита,�а�та�-

же�мя �ие�т�ани�лица�(рис.194).�У�большинства

больных�с�поражением�челюстей�оп�холь�раз-

вивается��в��области��альвеолярно о��отрост�а

верхней�челюсти,�приводя�постепенно���расши-

рению�альвеолы�и�потере�з�бов,�вначале�моляр-

ных�и�премолярных,�а�затем�и�др� их.�Чаще�по-

ражается�верхняя�челюсть.�При�поражении�че-

люстей�среди�ранних�рент еноло ичес�их�нахо-

до��отмечают��остные�образования�ложно�раз-

вивающихся�з�бов.�В�дальнейшем,�при�рент е-

но рафии�выявляются�смещения�з�бов�и�мно-

жественные��част�и�разрежения�в�этой�облас-

ти,�при�этом�использ�ется�термин�«анархия�з�-

бов».� Типичными�рент еноло ичес�ими� прояв-

лениями�являются�нар�шения��остной�трабе��-

лярной�стр��т�ры,�появление�оча ов�остеолити-

чес�ой� дестр��ции,� множественные� дефе�ты

над�остницы�[4].

Др� ими�часто�вовле�аемыми�ор анами�яв-

ляются� яични�и,� яич�и,�щитовидная� железа,

слюнные�железы,� поч�и,� молочные�железы� и

центральная� нервная� система� (ЦНС).� У� детей

поражение�лицево о�с�елета�наблюдается�в�65–

80%�сл�чаев�(в�основном�представленное�оп�-

холями�челюстей,�реже�рото-�и�носо лот�и,�при-

даточных�паз�х�носа),�ор анов�брюшной�полос-

ти� � –� в� 40–55%,� сочетанное� вовлечение� –� в

13,8%.

Вовлечение��остно о�моз а���детей�наблю-

дается�ред�о,���8–10�%�больных�[5,16],���взрос-

лых�–�значительно�чаще,�в�25%�сл�чаев�[1].�По-

ражение�ЦНС�в�дебюте�заболевания�выявляет-

ся���30–34%�детей�[2].�В�большинстве�сл�чаев

вовлечение�моз овых�оболоче��и�черепно-моз-

 овых�нервов�определяется���больных�с�пора-

жением�лицево о�с�елета.�Для�эЛБ�хара�терно

частое�поражение�спинно о�моз а,�выявляюще-

еся���15%�детей.

Для� спорадичес
о�о� варианта� лимфомы

Бер
итта�хара�терно�поражение:�тон�ой�(чаще

ее�терминально о�отдела)�и�толстой��иш�и,�бры-

жей�и,�жел�д�а,�брюшины�и�забрюшинно о�про-

странства,�печени,�поче�,�наличие�специфичес-

�о о�асцита,�плеврита�(рис.�195,�196).�Типично

вовлечение�центральной�нервной�системы,�яич-

ни�ов,� яиче�,� лимфо�злов� (абдоминальных� и

забрюшинных),� ораздо�реже�периферичес�их

Рис.� 194.�Эндемичес�ий� вариант� лимфомы

Бер�итта�(снимо��взят�из�ВОЗ-�лассифи�ации).

[5].�Специфичес�ое�поражение��остно о�моз а

диа ностир�ется���20–30%�больных,�нейролей-

�емия�–�в�20–25%�сл�чаев�[5].

Неред�о�заболевание�осложняется�развити-

ем��ишечной�непроходимости,��а��за�счет�оп�-

холево о�поражения��иш�и,�та��и�за�счет�сдав-

ления�извне,�жел�дочно-�ишечно о��ровотече-

ния�на�фоне�специфичес�ой�инфильтрации�же-

л�д�а�и/или��ишечни�а,�перфорацией��иш�и�с

развитием�перитонита,�механичес�ой�желт�хой

вследствие��омпрессии�оп�холевым��он ломе-

ратом�желчевыводящих�п�тей.�В�ред�их�сл�ча-

ях�может�выявляться�поражение�лицево о�с�е-

лета�(рис.�197).

Для� варианта,� ассоциированно�о� с� им-

м�нодефицитом,� �а�� при�ВИЧ-инфе�ции,� та�

и�после�трансплантации�ор анов�хара�терны� е-

нерализованная� лимфаденопатия� (рис.� 198),

спленоме алия,� частое� поражение� �остно о

моз а�(30–38%),�наличие�В-симптомов�[5].�Ней-

ролей�емия� диа ностир�ется� �� 13–17%� боль-

ных� [5].�На�момент�выявления�лимфомы�Бер-

�итта� асимптоматичес�ая� ВИЧ-инфе�ция� (без

снижения��оличества�CD4-позитивных�лимфо-

цитов)� наблюдается� более� чем� �� половины

больных�(��52%),�сниженный��ровень�CD4-лим-

фоцитов� –� �� 26%� пациентов� и� манифестный

синдром� приобретенно о� имм�нодефицита� в

22%� сл�чаев� [5].

Лимфома�Бер�итта�и�бер�иттоподобные�лимфомы
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холи�лимфатичес�ой�системы

Рис.�195.�Внешний�вид�больно о

спорадичес�им�вариантом�лимфомы

Бер�итта� –� �величение� живота� за

счет� массивной� оп�холи� брюшной

полости

Рис.�196.�Компьютерная�томо рам-

ма�брюшной�полости�больно о�лимфо-

мой�Бер�итта:�«симптом��р� ло о�жи-

вота»�–�массивная��оп�холь��ишечни�а

деформир�ет�брюшн�ю�полость.

Рис.�197.�Внешний�вид�больно о�со�спорадичес�им�вари-

антом�лимфомы�Бер�итта�с�поражением�нижней�челюсти.
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Диа�ности�а.�Морфоло�ия

Морфоло ичес�и� выделяют� два� варианта

лимфомы�Бер�итта:��лассичес�ий�и�атипичный

или�Бер�иттоподобная�лимфома�[5].

При��лассичес�ом�варианте�в� истоло ичес-

�ом�препарате�выявляется�дифф�зный�рост�мо-

номорфных�мел�их��лето��одина�ово о�разме-

ра�и�формы,�с��р� лым�или�овальным�ядром,�по

размер��превышающим�ядро�мало о�лимфоци-

та.�В�ядре��множественные�базофильные�н��ле-

олы�(2–5)�(рис.�199–201).�Хара�терны�мно очис-

ленные�митозы.

Картина��«звездно о�неба»�(starry�sky),�об�с-

ловленная�прис�тствием�большо о�числа�ма�-

рофа ов,�типична�для�лимфомы�Бер�итта,�но�не

пато номонична�и�может�наблюдаться�при�др�-

 их�лимфомах�(рис.�202–205).

В�цитоло ичес�ом�препарате�выявляется�мо-

номорфный� �леточный�состав:� �лет�и�мел�ие,

по�размер��сопоставимы�с�лимфоцитом,�с�не-

жной� стр��т�рой� хроматина� (бластной).�Цито-

плазма��з�ая,�интенсивно�базофильная�с�раз-

личным��оличеством�ва��олей,�распола ающих-

ся,� �а��правило,�в�одной�области�цитоплазмы

(рис.�206).�Хара�терно�прис�тствие�большо о��о-

личества�ма�рофа ов�с�пи�нотичес�ими��лет�а-

ми�вн�три.�Множество�митозов�(один�и�более�в

�аждом�поле�зрения).

Анало ичные��лет�и�мо �т�выявляться�в�ас-

цитичес�ой.� плевральной�жид�остях,� �остном

моз е,�периферичес�ой��рови�(рис.�207–209).

Одна�о�хара�терная�для�лимфомы�Бер�итта

цитоло ичес�ая� �артина�может�иметь�место�и

при�др� их�лимфомах�(рис.�210–212)

В� отличие� от� �лассичес�о о� варианта� для

бер�иттоподобной�лимфомы�хара�терен�более

выраженный� полиморфизм� –� �лет�и� средне о

и��р�пно о�размера,�различаются�по�форме�и

размерам�ядра.�В�отдельных�сл�чаях� истоло-

 ичес�ая� �артина� больше� напоминает� �артин�

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

�оме,�феномен�«звездно о�неба»�может�отс�т-

ствовать� (рис.� 213).�В�цитоло ичес�ом�препа-

рате�типичен�более�выраженный��леточный�по-

лиморфизм�(промеж�точный�межд��лимфомой

Бер�итта�и�дифф�зной�В-�р�пно�леточной�лим-

фомой):� �лет�и�средне о�и��р�пно о�размера,

разной� формы� с� бластной� стр��т�рой� хрома-

тина,� интенсивной� базофильной� ва��олизиро-

ванной�цитоплазмой.�Мно о�митозов�(рис.�214)

[5].

Имм�нофенотип

Оп�холевые� �лет�и� � SIgM+� э�спрессир�ют

В-�леточные� анти ены� (CD19,� CD20,� CD22,

CD79a),� bcl-6+,� CD10+,� CD23-,� CD5-,� CD34-,

TdT-;� фра�ция� пролиферир�ющих� �лето�� (Ki-

67)� �райне� высо�ая� –� приближается� �� 100%

(рис.�215).�Э�спрессия�CD10�и��bcl-6�подтвер-

ждает�происхождение��лето��лимфомы�Бер�ит-

та� из�  ерминально о� центра.� Для� лимфомы

Бер�итта�хара�терны�высо�ий��ровень�э�спрес-

сии� р53� и� низ�ий� bcl-2,� отс�тствие� моле��л

ад езии� (CD54,� CD58)� � и� хо�мин -рецепторов

(CD44),�а�та�же�низ�ий��ровень�цитото�сичес-

�их� Т-лимфоцитов[5].

Цито�енети�а

Пато номоничным�призна�ом�лимфомы�Бер-

�итта� является� наличие� трансло�ации

t(8;14)(q24;q32)� или� ее� вариантов:

t(2;8)(p12;q24)�или� t(8;22)(q24;q11)� (рис.� 216).

В� связи� с� этим� цито енетичес�ое� исследова-

ние� является� вед�щим� в� диа ности�е� лимфо-

мы�Бер�итта,�т.�.�типичная��линичес�ая,� исто-

ло ичес�ая��артина�«звездно о�неба»,�наличие

в�отпечат�ах�оп�холи��лето��с�бластной�стр��-

т�рой�хроматина,�интенсивно-базофильной�ци-

топлазмой�с�ва��олизацией,�высо�ая�пролифе-

ративная�а�тивность,�положительные�мар�еры

центра�фолли��ла� –� CD� 10� и� Вcl-6� не� все да

свидетельств�ют�в�польз��лимфомы�Бер�итта.

С�ществ�ет� р�ппа,��а��правило,�э�странодаль-

ных� лимфом� с� высо�ой� пролиферативной� а�-

тивностью,��при���оторых��без��цито енетичес-

�о о� � исследования� � ис�лючение� � диа ноза

лимфомы�Бер��итта�не�представляется�возмож-

ным.

Литерат�рные� данные� о� вторичных� хромо-

сомных�аномалиях�при�лимфоме�Бер�итта�до-

вольно�о раничены.�Более�чем�в�70%�сл�чаев

лимфомы�Бер�итта�наблюдаются�дополнитель-

ные�хромосомные�перестрой�и.�В�стр��т�рные

перестрой�и� чаще�др� их� вовле�аются� облас-

ти�1q2,�1q12-21,�6q11-14,�7q,�17p1�(рис.�217).

Хромосомные�аномалии�с��частием��6q,�7q,�13q

являются� про ностичес�и� небла оприятными.

Среди��оличественных�хромосомных�аномалий

наиболее�часто�определяются�трисомии:�+7,�+8,

+12� ,� +� 18� и�моносомии:� -8,� -17,� -22� [5].

Компле�сные�хромосомные�аберрации�(>3)

в� дебюте� заболевания� встречаются� ред�о,� в

большинстве�сл�чаев�они�наблюдаются�в�про-

 рессии�заболевания�(рис.�218).

Хара�терные�для�лимфомы�Бер�итта�транс-

ло�ация� t(8;14)(q24;q32)� и� вариантные� пере-

строй�и� ена�с-myc�выявляются�методом�FISH

на�с�спензии�оп�холевых��лето��(рис.�219)�и�на

 истоло ичес�их� срезах� парафиновых� бло�ов

(рис.�220).

Лимфома�Бер�итта�и�бер�иттоподобные�лимфомы
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Рис.�198.�Внешний�вид�больно о�с�ВИЧ-ас-

социированной�лимфомой�Бер�итта:�выявляет-

ся�массивная�периферичес�ая�лимфаденопатия.

Рис.�199.�Лимфома�Бер�итта.�Биоптат�оп�-

холи�толстой��иш�и��(мал.��в.).
Картина�«звездно�о�неба»,�об�словленная�прис�тстви-

ем�большо�о��оличества�ма�рофа�ов.

Рис.� 200.� Лимфома� Бер�итта.

Тот�же�препарат�(б.��в.).
На�фоне�солидно�о�роста�оп�холевых

�лето��видны�мно�очисленные�ма�ро-

фа�и�–��артина�«звездно�о�неба».

Лечение

Про раммн�ю� терапию� лимфомы�Бер�итта

можно�разделить�на��5�последовательных�эта-

пов:

• монотерапия�ци�лофосфаном,

• лечение�по�схемам�остро о�лимфобластно о

лей�оза�(ОЛЛ),

• терапия�по�«сар�омным�про раммам»,�СНОР

и�СНОР-подобными���рсами,

• 5–7-месячные� бло�овые� схемы� (NHL-BFM,

Hyper-CVAD),

• �орот�ие� (3-месячные)� высо�оинтенсивные

режимы�(CODOX-M/IVAC,�LMB).

Первые�попыт�и�лечения�лимфомы�Бер�итта

были�предприняты�в��онце�60-х� одов�прошло-

 о�ве�а�Джоном�Зи лером.�Использ�я�моноте-

рапию�ци�лофофаном�в�дозе�40�м /� �с�интер-

валом�введения�2�недели,��далось�дости н�ть

ремиссии���100%�больных�с�I–II�стадиями�энде-

мичной�лимфомы�Бер�итта,����74%�пациентов�с

III�и���28%�с�IV�стадиями.�Общая�выживаемость

при�I–III�стадиях�не�превышала�45%,�все�боль-

ные�с�IV�стадией�по ибли.

Лечение�по�прото�олам�остро о�лимфобласт-

но о� лей�оза� о�азалось� малоэффе�тивным,

�рат�овременные�ремиссии�были�дости н�ты��
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Рис.�201.�Лимфома�Бер�ит-

та.�Тот�же�препарат�(б.��в.).
Стрел�ами�отмечены�митозы.

Рис.� 202.� Гистоло ичес�ий� препарат

абдоминально о� лимфо�зла� больно о� с

дифф�зной�В-�р�пно�леточной�лимфосар-

�омой�(б.��в.)�–��артина�«звездно о�неба».

Рис.�203.�Картина�«звездно о�неба»

при�сар�омной�трансформации�хрони-

чес�о о�лимфолей�оза,� истоло ичес-

�ий�срез�лимфо�зла�(мал.��в.).

Лимфома�Бер�итта�и�бер�иттоподобные�лимфомы
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Рис.� 204.� Картина� «звездно о

неба»�при�сар�омной�трансформации

фолли��лярной�лимфомы,� �  истоло-

 ичес�ий�срез�лимфо�зла�(мал.��в.).

Рис.�205.�Картина�«звездно о�неба»

при� анаплазированной�CD�30+,� ALK+

лимфоме,� истоло ичес�ий�срез�лим-

фо�зла�(б.��в.).

Рис.� 206.�Отпечат�и� лимфо-

�зла�больно о��лимфомой�Бер-

�итта�–�бластная�стр��т�ра�хро-

матина,� интенсивно� базофиль-

ная� ва��олизированная� цитоп-

лазма�(имм.).
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Рис.�207.�Лимфома�Бер�итта.�Оп�-

холевые��лет�и��в�асцитичес�ой�жид-

�ости�(имм.).

Рис.�208.�Лимфома�Бер�итта.�Оп�холе-

вые��лет�и��в�плевральной�жид�ости�(имм.).

Рис.�209.�Лимфома�Бер�итта.�Оп�-

холевые� �лет�и� � в� �остном� моз е

(имм.).

Лимфома�Бер�итта�и�бер�иттоподобные�лимфомы
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Рис.�210.�Отпечат�и�оп�холи�брюш-

ной�полости�больно о�с�дифф�зной�В-

�р�пно�леточной� лимфосар�омой

(имм.).

Рис.� 211.� Отпечат�и� лимфо�зла

больной�с�анаплазированной�CD�30+,

ALK+��Т-�леточной�лимфоме�(б.��в.).

Рис.� 212.� Отпечат�и� лимфо�зла

больной�с�сар�омной�трансформаци-

ей�фолли��лярной�лимфомы�(б.��в.).
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Рис.�213.�Лимфома�Бер�итта.�Гисто-

ло ичес�ий�срез�биоптата�забрюшинной

оп�холи�(б.��в.).
Большое��оличество�рез�о�анаплазирован-

ных��лето�,�напоминающих�«б�лыжн�ю�мос-

тов�ю».

Рис.�214.�Отпечат�и�оп�холи�то о�же�боль-

но о:�выявляется�типичная�для�лимфомы�Бер-

�итта�цитоло ичес�ая��артина�–��меренно�вы-

раженный��леточный�полиморфизм,�бластная

стр��т�ра�хроматина,�интенсивно�базофиль-

ная�ва��олизированная�цитоплазма�(б.���в.).

Рис.�215.�Биоптат�оп�холи��иш�и,�о�рас�а�на�Ki-67

(мал.��в.).

Лимфома�Бер�итта�и�бер�иттоподобные�лимфомы
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Рис.�216.�Кариотип�:�46,XY,t(8;14)(q24;q32)

Рис.�217.�Кариотип�больной�с�лимфо-

мой�Бер�итта�с�t(8;14)(q24;q32)�и�допол-

нительными� аберрациями� с� �частием

хромосом�1,�7�и�20.
Кариотип:

48,XX,+der(1)del(1)(p21),t(8;14)(q24;q32),inv(9)(p13;q21),

der(20)t(7;20)(q11;p13)

Рис.�218.�Кариотип�больно о�с�лимфомой�Бер�итта�в

про рессии� заболевания� –� �омпле�сные� хромосомные

аберрации.
Кариотип:�51,XY,der(6)del(6)(q23),+der(6)der(6)(q23),+7

����������������(8;14)9q24;q32),+der(12)del(12)(q13)

����������������+der(12)del(12)(q13)+der(14)t(8;14)(q24;q32)

����������������add(16)(p13),add(20)(13)
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Рис.� 219.�Флюоресцентная�  ибридиза-

ция�in�situ�в�с�спензии�оп�холевых��лето�

t(8;14)(q24;q32),�(б.��в.).

Рис.�220.�Флюоресцентная� ибридизация�in

situ� в� с�спензии� оп�холевых� �лето�

t(8;14)(q24;q32),�(б.��в.).

20–67%�больных,�2-летняя�безрецидивная�вы-

живаемость�не�превышала�30–33%�[22,�23].�В

дальнейшем�предпринималась�попыт�а�исполь-

зования� при� лимфоме�Бер�итта� и�В-ОЛЛ� (L3-

вариант)�СНОР�и�СНОР-подобных���рсов.�С�по-

мощью�данных� про рамм� �давалось� добиться

лишь� �рат�овременной� ремиссии� �� 40–50%

больных�[6].

В�дальнейшем�лечение�пошло�по�п�ти�интен-

сифи�ации�химиотерапии�и�со�ращения�ее�про-

должительности,�что��ардинально�изменило�ре-

з�льтаты�лечения,�позволив�дости н�ть�85–90%

ремиссий�и�5-летнюю�общ�ю�выживаемость�60–

85%�в�зависимости�от�стадии�заболевания�[6].

Впервые��орот�ие�интенсивные�про раммы

полихимиотерапии,�в�лючающие�фра�циониро-

ванный�ци�лофосфан,�ифосфамид,�вин�ристин,

метотре�сат,� до�сор�бицин,� цитозар,� а� та�же

аде�ватн�ю�профила�ти���нейролей�емии,�были

использованы�в�педиатричес�ой�пра�ти�е,�что

позволило�дости н�ть�ремиссий���88–92%�де-

тей�и���50–87%�пациентов�пол�чить�длительн�ю

безрецидивн�ю� выживаемость,� в� том� числе� и

при�III–IV�стадиях�заболевания.�«Бло�овая�тера-

пия»�по�про рамме�NHL-BFM-90�дала�возмож-

ность�достичь�6-летней�бессобытийной�выжи-

ваемости���78–100%�пациентов�в�зависимости

от�стадии�заболевания.�S.�Murphy�предложила

для�использования���детей�режим�Hyper-CVAD:

полные� � ремиссии� �далось� дости н�ть� �� 93%

пациентов�и�4-летнюю�безрецидивн�ю�выжива-

емость���79%�пациентов�с�I–IV�стадиями�забо-

левания�и���65%�больных�с�B-ОЛЛ.�Становилось

очевидным,�что�интенсифи�ация�терапии�и�со-

�ращение�ее�продолжительности�позволяют�по-

л�чить�наил�чшие�рез�льтаты,�не��величивают

число�рецидивов,�в�том�числе���больных�с�фа�-

торами� плохо о� про ноза.� Это� подтверждали

рез�льтаты�лечения�детей�по�прото�олам�LMB

и�CODOX-M/IVAC�[6].

Лимфома�Бер�итта�и�бер�иттоподобные�лимфомы
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Использование� анало ичных� прото�олов� �

взрослых�позволило�дости н�ть�ремиссии���63–

79%�пациентов�и��величить�3-летнюю�безреци-

дивн�ю� выживаемость� до� 50–65%� [6].� Та�им

образом,�пол�ченные�рез�льтаты��ст�пали�та-

�овым� �� детей.� Данн�ю� сит�ацию� объясняли

более� частым� поражением� �остно о� моз а� и

ЦНС,�большей�то�сичностью�интенсивных�режи-

мов�химиотерапии,�др� им�метаболизмом�ци-

тостати�ов� �� взрослых.� Рез�льтаты� лечения

взрослых�больных�по�прото�олам�NHL-BFM-90

и��Hyper-CVAD�в�вед�щих��лини�ах�Мос�вы�были

значительно�х�же:�ремиссии�дости н�ты���61%

больных,�3-летняя�безрецидивная�выживаемость

составила�39%.�Среди�первично-рефра�терных

больных�преобладали�пациенты�с�IV�стадией�и

В-ОЛЛ,�что�свидетельствовало�о�необходимос-

ти�поис�а�новых�терапевтичес�их�подходов�для

лечения�этих�больных�[6].

С�сентября�2003� ода�в�пра�ти���ГНЦ�РАМН

внедрен� новый� высо�оинтенсивный� прото�ол

лечения�лимфомы�Бер�итта�–�ЛБ-М-04� [7,� 8],

основанный�на�интенсифи�ации�терапии�и�со-

�ращении�ее�продолжительности:�3-летняя�без-

рецидивная�выживаемость�составила�100%,�3-

летняя�общая�выживаемость�–�85%.

Лимфома�Бер�итта,� несмотря�на�а рессив-

ное� течение,� является� наиболее� ��рабельной

лимфомой.�Большинство�рецидивов�наблюда-

ются�в�течение�перво о� ода�после�о�ончания

терапии.�После�2-летне о�безрецидивно о�пе-

риода�можно�  оворить�о� полном�выздоровле-

нии�[5].

По�нашим�данным,�при�лечении�по�высо�оин-

тенсивном��прото�ол��ЛБ-М-04�все�описывае-

мые�фа�торы�плохо о�про ноза�теряют�свою�про-

 ностичес��ю�значимость.�Единственным�небла-

 оприятным�фа�тором�является�предлеченность.

Вовлечение��остно о�моз а,�возраст�старше�40

лет,�наличие�в�анамнезе�расширенных�хир�р и-

чес�их�вмешательств,�специфичес�ое�поражение

поче��с�острой�почечной�недостаточностью�не

влияют�на�химиоч�вствительность�оп�холи,�не

�х�дшают�ответ�на�химиотерапию.�Наличие�дан-

ных�фа�торов��величивает��оличество�осложне-

ний�в�процессе�лечения,�особенно�в�начале�те-

рапии,�при�проведении��перво о��бло�а,�что�тре-

б�ет� рамотной�ор анизации�сопроводительной

терапии,�в�лючающей�наличие� емодиализа,

под отовленной�реанимационной�сл�жбы,�совре-

менной�антиба�териальной�и�заместительной

 емо�омпонентной�терапии�[8].


