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Первичные
 
лимфатичес�ие
оп�холи
 �олов-

но�о
 моз�а
 (ПЛГМ)
 –
 оп�холи,
 изолированно

поражающие
 �оловной
моз�,
 проявляющиеся

про�рессир�ющей
 общемоз�овой
 и
 оча�овой

невроло�ичес�ой
симптомати�ой
и
длительное

время
не
способные
�
метастазированию
[1].

История

Первое
описание
«первичной
лимфомы
ЦНС»

появилось
в
1970-х
�одах
в
работах
К.
Леннер-

та,
имм�но�истохимичес�и
до�азавше�о
лимфо-

идн�ю
природ�
этой
оп�холи.
Хара�терная
осо-

бенность
 �истоло�ичес�ой
 �артины
ПЛЦНС
 –

преим�щественный
рост
оп�холи
вдоль
cос�дов

моз�а.

Эпидемиоло�ия

ПЛГМ
составляют
менее
12%
всех
э�страно-

дальных
лимфатичес�их
оп�холей
[1].
В
США
за

последние
десятилетия
частота
заболеваемости

в
имм�но�омпетентной
поп�ляции
возросла

втрое
и
се�одня
составляет
7,5
сл�чаев
на

1000000
населения
в
�од.
[1].
Оп�холь
часто
раз-

вивается
�
ВИЧ-инфицированных
и
больных

СПИД.

Средний
возраст
–
51
�од.
Соотношение

м�жчин
и
женщин
приблизительно
одина�овое.

Клиничес�ая
�артина

Специфичес�ой
для
ПЛГМ
�линичес�ой
�ар-

тины
не
с�ществ�ет
–
�линичес�ие
проявления

заболевания
та�ие
же,
�а�
и
при
др��их
объем-

ных
процессах
в
ЦНС
и
определяются
ло�али-

зацией,
размером,
с�оростью
роста.
 
Началь-

ные
симптомы
заболевания
–
оча�овые
и
обще-

моз�овые
невроло�ичес�ие
симптомы,
выражен-

ность
 и
 тип
 �оторых
 
 зависят
 от
 ло�ализации

процесса.
Солитарное
и
мно�ооча�овое
оп�хо-

левое
поражение
встречаются
одина�ово
часто

(рис.
221–224).
Типичной
ло�ализация
оп�холи

в
пределах
ЦНС
нет,
она
может
поражать
лю-

б�ю
область
[2].

Ло�ализация
оп�холевых
оча�ов
 �точняется

при
помощи
�омпьютерной
и
ма�нитно-резонан-

сной
 томо�рафии
 с
 �онтрастным
 �силением

(рис.
221).
Хотя
стро�о
специфичных
КТ
и
МРТ

призна�ов
для
ПЛГМ
не
с�ществ�ет,
почти
все-

�да
предположение
об
этой
оп�холи
возни�ало

после
проведения
КТ
и
МРТ
�оловно�о
моз�а.

Наиболее
хара�терными
КТ
и
МРТ
призна�ами

ПЛГМ
являются:
приле�ание
оп�холи
�
жел�доч-

�ам,
интенсивное
на�опление
оп�холью
�онтра-

стно�о
вещества,
перифо�альный
оте�,
однород-

ность
и
множественность
оп�холевых
оча�ов.

Рис.
221.
Множественные
оп�холевые
оча�и

первичной
 лимфомы
 �оловно�о
моз�а.
МРТ
 с

�онтрастированием
до
лечения.

Рис.
222.
МРТ
�оловно�о
моз�а
то�о
же
боль-

но�о
в
ремиссии
заболевания
после
химио-л�-

чевой
терапии.

Лимфатичес�ий
 лей�оцитоз
 в
 ли�воре
 при

спинальных
 п�н�циях
 обнар�живается
 лишь
 �

20%
больных
–
обычно
это
пациенты
с
множе-

ственными
 оп�холевыми
 оча�ами
 в
 �оловном

моз�е,
 прилежащими
 �
моз�овым
 оболоч�ам.

Первичное
поражение
самих
оболоче�
�оловно-

�о
моз�а
встречается
�райне
ред�о.

Наиболее
яр�ой
�линичес�ой
особенностью

заболевания
является
длительное
о�раничение

поражения
пределами

ЦНС.

Системные
мета-

стазы
 встречаются
 �райне
ред�о:
 поражаются

лимфатичес�ие
�злы,
селезен�а
и
�остный
моз�.

При
рецидивах
болезни
та�же
не
наблюдается

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
�оловно�о
моз�а
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Рис.
223.
Первичная
лимфома
�оловно�о
моз�а.
МРТ
�оловно�о
моз�а
с
�онтрастированием.
Оп�холь,	а�тивно	на�апливающая	�онтраст,	в	области	зрительно�о	б��ра	справа	с	распространением	на	об-

ласть	моста.

Рис.
 
 224.
 
 
 Первичная

лимфома
 �оловно�о
 моз�а.

МРТ
�оловно�о
моз�а
с
�он-

трастированием
то�о
же
па-

циента
после
лечения.

системной
диссеминации,
пра�тичес�и

все
ре-

цидивы
–
ло�альные.

Диа�ности�а

Гистоло�ичес�ий
диа�ноз
�станавливается
с

помощью
стереота�сичес�ой
биопсии
�оловно-

�о
моз�а.
Этот
метод
позволяет
произвести
био-

псию
оча�а
в
�оловном
моз�е
тон�ой
и�лой
под

�онтролем
�омпьютерной
томо�рафии.

По
нашим
данным,
в
65%
сл�чаев
ПЛГМ
�с-

танавливается
диа�ноз
дифф�зной
В-�р�пно�ле-

точной
лимфосар�омы.

Морфоло�ия

В
�истоло�ичес�ом
препарате
чаще
выявля-

ется
 �артина
 дифф�зной
 инфильтрации
 вдоль

сос�дов
моз�овой
т�ани
�лет�ами
�р�пных
раз-

меров
со
светлым
омоложенным
ядром
с
одной

или
нес�оль�ими
небольшими
н��леолами
(рис.

225–227).
Эти
�лет�и
распола�аются
с�оплени-

ями
и
поодиноч�е
в
о�р�жении
морфоло�ичес-

�и
зрелых
лимфоидных
�лето�,
среди
�оторых

встречаются
единичные
эозинофилы
и
плазмо-

циты.
С�лероз
не
выражен.
По
�раю
оча�ов
лим-

фоидной
инфильтрации
мо��т
виз�ализировать-

ся
с�опления
ма�рофа�ов.
Не�розов
нет.
На
�ра-

нице
оп�холи
и
моз�овой
т�ани
неред�о
видны

массивные
 �ровоизлияния.
При
 
 цитоло�ичес-

�ом
исследовании
определяются
�р�пные
лим-

фоидные
 �лет�и
 с
 выраженным
 атипизмом
 и

полиморфизмом
с
омоложенным
ядром
и
сла-

бо
базофильной
цитоплазмой
(рис.
228).

В
27%

сл�чаев
ПЛГМ
наблюдается
�артина

зрело�леточной
лимфатичес�ой
оп�холи:
диф-

ф�зная
и
оча�овая
инфильтрация
моз�овой
т�а-

ни
лимфоидными
�лет�ами
небольших
разме-

ров
с
плотным,
темным,
«зрелым»
ядром
пра-

вильной
формы
с
�з�им
обод�ом
цитоплазмы.

Эти
 �лет�и
 расположены
 с�оплениями,
 та�же

преим�щественно
 вдоль
 моз�овых
 сос�дов.

Кр�пные
лимфоидные
�лет�и
встречаются
ред-

�о:
0–1–2
в
поле
зрения.

У
8%
больных
 �истоло�ичес�ая
 �артина
на-

поминала
плазмоцитом�,

выявлялась
дифф�з-

ная
инфильтрация
небольшими
лимфоидными

�лет�ами,
c
�р��лым,
э�сцентрично
расположен-
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Рис.
225.
Лимфома
�оловно�о
моз-

�а.
Гистоло�ичес�ий
срез
биоптата
�о-

ловно�о
моз�а
(мал.
�в.).
Дифф�зная	лимфоидная	инфильтрация	т�а-

ни	�оловно�о	моз�а,	в	т.ч.	перивас��лярные

инфильтраты.

Рис.
226.
Лимфома
�оловно�о
моз-

�а.
Гистоло�ичес�ий
срез
биоптата
�о-

ловно�о
моз�а
(мал.
�в.).
Лимфоидная	инфильтрация	во�р��	сос�да.

Рис.
227.
Лимфома
�оловно�о
моз-

�а.
Тот
же
препарат
(б.
�в.).
Инфильтрат	 представлен	 лимфоидными

�лет�ами	средних	и	 �р�пных	размеровпо

ход�	сос�да.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
�оловно�о
моз�а
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Рис.
 228.
Лимфома
 �оловно�о

моз�а.
Отпечато�
биоптата
�олов-

но�о
моз�а
(имм.).
С�бстрат	 оп�холи	 в	 отпечат�е	 пред-

ставлен	�р�пными,	в	том	числе	и	дв�-

ядерными	лимфосар�омными	�лет�а-

ми	с	бластной	и	воло�нистой	стр��т�-

рой	 хроматина.	 Цитоплазма	 �лето�

довольно	широ�ая,	базофильная.	Об-

ращает	внимание	полиморфизм	ядры-

ше�.

ным
ядром
с
«�олесовидной»
стр��т�рой
хрома-

тина
и
базофильной
цитоплазмой.
При
имм�но-

химичес�ом
исследовании
 �рови,
мочи
и
 ли�-

вора
патоло�ичес�ой
се�реции
не
выявлено.

Имм�нофенотип

Подавляющее
 большинство
 (о�оло
 95%)

ПЛГМ
–
это
В-�леточные
оп�холи.
Т-�леточные

ПЛГМ
встречаются
не
чаще
5%.
Хара�терных
для

ПЛЦНС
имм�нофенотипичес�их
 и
 цито�енети-

чес�их

особенностей
не
выявлено.


 Имм�ноло�ичес�ими
 особенностями
 диф-

ф�зных
В-�р�пно�леточных
лимфом
ЦНС
явля-

ется
 перестрой�а
 �ена
BCL6
 �
 пациентов
 без

имм�нодефицита
 и
 в�лючение
 �енома
 вир�са

Эпштейна-Барр
в
�еном
оп�холевых
�лето�
при

ПЛГМ,
ассоциированной
с
ВИЧ-инфе�цией.

Лечение
и
про�ноз

Течение
заболевания
зло�ачественное.
Про-

должительность
 жизни
 больных
 без
 лечения

составляет
в
среднем
3
мес.
Хир�р�ичес�ая
ре-

зе�ция
 оп�холи
 неэффе�тивна,
 что,
 вероятно,

об�словлено
расположением
оп�холи
вдоль
со-

с�дов
и
невозможностью
вследствие
это�о
ее

ради�ально�о
�даления.
После
операции
общая

выживаемость
больных
составляет
о�оло
5
ме-

сяцев.

Применение
толь�о
л�чевой
терапии
в
с�м-

марной
дозе
40–60
Гр
на
�оловной
моз�
приво-

дило
�
30%
непродолжительных
полных
ремис-

сий,
 5-летняя
 безрецидивная
 выживаемость

больных,
пол�чавших
толь�о
л�чев�ю
терапию,

составляла
3–4%,
а
общая
выживаемость
о�оло

10%.

Первые
работы
по
применению
полихимио-

терапии
при
первичных
лимфомах
ЦНС
относят-

ся
�
начал�
1980-х
�одов.
Пол�ченные
рез�льта-

ты
по�азали,
 что
стандартная
полихимиотера-

пия
СНОР
и
СНОР-подобными
 ��рсами
мало-

эффе�тивна
и
сопоставима
с
эффе�тивностью

л�чевой
терапии.
Та�ие
же
данные
были
пол�-

чены
и
при
применении
полихимиотерапии
по

про�рамме
СНОР
с
послед�ющей
л�чевой
тера-

пией.
Причиной
низ�ой
эффе�тивности
антра-

ци�линовых
 (адриабластина)
 и
 ал�илир�ющих

препаратов
 (ци�лофосфана)
 является
 низ�ая

проницаемость
 ими
 �ематоэнцефаличес�о�о

барьера
(ГЭБ).


 В
 середине
 1990-х
 �одов
 впервые
 появи-

лись
работы
по
преим�щественном�
использо-

ванию
 препаратов,
 прони�ающих
 через
 �ема-

тоэнцефаличес�ий
 барьер.
 Эти
 работы
 зало-

жили
ф�ндамент
 современно�о
 терапевтичес-

�о�о
подхода
�
лечению
первичных
лимфосар-

�ом
ЦНС
 [4,
 5].

Основным
 �омпонентом
 всех
 современных

про�рамм
первой
линии
терапии
является
ме-

тотре�сат.
Применение
высо�их
доз
это�о
пре-

парата
обеспечивает
е�о
необходим�ю
терапев-

тичес��ю
�онцентрацию
в
ли�воре,
а
раннее
(че-

рез
6–12
ч
после
завершения
инф�зии
метот-

ре�сата)
назначение
не
прони�ающе�о
через
ГЭБ

лей�оворина
позволяет
избежать
системной
то�-

сичности.

Л�чевая
терапия
на
�оловной
моз�
в
с�ммар-

ной
дозе
40–50
Гр
по
данным
мно�их
авторов,

не
�величивает
�оличество
полных
ремиссий
и

выживаемость
больных.
Одна�о
отмечено,
что

частота
развития
�лини�и
тяжелых
энцефалопа-

тий
напрям�ю
связана
с

проведением
л�чевой

терапии,
особенно
�
пожилых
пациентов
[6,
7].

В
ГНЦ
РАМН
с
1998
�.
применяется
про�рам-

ма
TioCaTeMeD
[1,
6,
8].
Л�чевая
терапия
в
с�м-

марной
дозе
30–50
Гр
использ�ется
толь�о
в
сл�-

чае
химиорезистентности
оп�холи
[1].
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Последовательная
�омбинация
химиотерапии

по
про�рамме
ТioCaTeMeD
оп�холи
позволяет

дости�н�ть
ремиссии
�
77%
пациентов.
Дв�хлет-

няя
общая
выживаемость
составляет
78%.
Од-

на�о
5-летняя
общая
выживаемость
не
превы-

шает
40%
[9].

Лечение
 рецидивов
 заболевания
 остается

значительной
терапевтичес�ой
проблемой:
по-

вторное
применение
��рсов
первой
линии
и
��р-

сов,
 в�лючающих
 цитозар,
 идар�бицин
 и
 др�-

�ие
препараты,
обычно
неэффе�тивно.
Попыт-

�и
применения
стандартных
доз
терапевтичес-

�их
моно�лональных
антител
(рит��симаба),
та�-

же
прони�ающих
через
�ематоэнцефаличес�ий

барьер,
не
дали
эффе�та.

В
последнее
время
в
ГНЦ
РАМН
при
рециди-

вах
использ�ется
��рс
PEPSO
[1].
Данный
��рс

является
высо�оинтенсивным,
�
50%
первично-

рефра�терных
больных
и
�
пациентов
с
рециди-

вом
заболевания
�дается
дости�н�ть
ремиссии;

отличается
хорошей
переносимостью
и
низ�ой

то�сичностью.
 Одна�о
 делать
 о�ончательные

выводы
не
представляется
возможным,
т.�.
пе-

риод
 наблюдения
 за
 больными,
 пол�чившими

данный
��рс,
не
превышает
дв�х
лет.

По
данным
большинства
исследователей,
ос-

новными
про�ностичес�и
небла�оприятными

фа�торами
являются
пожилой
возраст
больных

и
большая
масса
оп�холи.
Тяжелые
осложнения

полихимиотерапии
наблюдаются
толь�о
�
паци-

ентов
старше
60
лет:
продолжительные
миело-

то�сичес�ие
а�ран�лоцитозы,
вн�тримоз�овые

абсцессы,
�ровоизлияния
в
моз�,
про�рессир�ю-

щая
энцефалопатия,
что
ди�т�ет
необходимость

снижения
доз
химиопрепаратов
в
два
раза
и
при-

менения
�олониестим�лир�ющих
фа�торов
[10].

Рис.
 229.
Лимфома
 �оловно�о

моз�а.
 Гистоло�ичес�ий
 срез

биоптата
�оловно�о
моз�а
(б.
�в.).
Инфильтрат	полиморфен,	представлен

преим�щественно	 �р�пными	 атипич-

ными	лимфоидными	�лет�ами.	Встре-

чаются	отдельные	мно�оядерные	эле-

менты	(стрел�а).

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
�оловно�о
моз�а
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Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

орбиты

Лимфомы
 составляют
 почти
 половин�
 всех

оп�холей,
первично
поражающих
мя��ие
т�ани

орбиты
и
придаточный
аппарат
�лаза
[1],
и
за

последние
�оды
их
частота
имеет
тенденцию
�

�величению.
Среди
всех
неходж�инс�их
лимфом

первичные
 лимфатичес�ие
 оп�холи
 орбиты

(ПЛО)
встречаются
менее
чем
в
1%
сл�чаев;
в

�р�ппе
э�странодальных
лимфом
их
доля
состав-

ляет
от
5
до
14%
[2].

Впервые
 лимфома
 орбиты
 была
 описана

Feintein
в
1952
�од�
[3].

Современные
методи�и

позволяют
диа�но-

стировать
большинство
известных
се�одня
лим-

фопролиферативных
заболеваний,

поражающих

эт�
область.
Наиболее
часто
встречающимися

нозоло�ичес�ими
формами
являются
лимфоци-

тома
(лимфома
из
�лето�
мар�инальной
зоны,

MALT-
лимфома)
–
до
60%
сл�чаев,
дифф�зная

В-�р�пно�леточная
 лимфосар�ома
 (10-17%),

лимфома
 из
 �лето�
мантийной
 зоны
 (3–15%),

фолли��лярная
лимфома
(2–17%),
лимфоплаз-

мацитома
(3–5%).
Среди
ред�их
для
первичной

ло�ализации
 в
 орбите
 нозоло�ичес�их
форм

описаны
лимфома
из
малых
лимфоцитов,
Бер-

�иттоподобная
 лимфома,
 Т-�леточные
лимфо-

мы.
[4,
5,
6].
В
30%
сл�чаев
наличие
лимфати-

чес�ой
оп�холи
орбиты
является
лишь
одним
из

проявлений

системно�о
поражения,
что
пред-

пола�ает
проведение
полно�о
стадирования
этих

пациентов.

Лимфоцитома
орбиты

Данные
по
возрастном�
и
половом�
распре-

Рис.
230.
Лимфома
из
�лето�
мар�инальной

зоны
(MALT-типа)
с
поражением
�онъюн�тивы.
Внешний	вид	больно�о	до	лечения.

Рис.
231.
Лимфома
из
�лето�
мар�инальной
зоны
с

поражением
мя��их
т�аней
орбиты.
Э�зофтальм	со	смещением	право�о	�лазно�о	ябло�а,	оте�	(хе-

моз)	�онъюн�тивы.

делению
разноречивы,
но
пожилые
женщи-

ны
нес�оль�о
преобладают.

Клиничес	ая�	артина.�Чаще
все�о
при

лимфоцитоме
 поражаются
 �онъюн�тива,

слезная
железа,
ве�и,
т.е.
преим�ществен-

но
 слизисто-эпителиальные
 стр��т�ры.

При
вовлечении
�онъюн�тивы
в
�онъюн-

�тивальных
сводах
определяется
 вали�о-

образная,
 бо�ато
 вас��ляризированная

оп�холь,
 �оторая
 может
 иметь
 вид
 �р�п-

ных
 сливных
 фолли��лов
 (рис.
 230).
 Эти

пациенты
 обычно
 жал�ются
 на
 дис�ом-

форт
 и
 ощ�щение
 инородно�о
 тела.
 Для

поражения
мя��их
т�аней
орбиты
хара�-

терно
 о�раничение
 подвижности,
 э�зоф-

тальм
 со
 смещением
 �лазно�о
 ябло�а

(рис.
231,
232),
диплопия.
Поражение
ве�

обычно
 проявляется
 с�жением
 �лазной

щели,
птозом
разной
степени
выраженности,
в

толще
 ве�
 пальпир�ется
 оп�холевое,
 обычно

безболезненное
 образование
 с
 чет�ими
 или

размытыми
�раницами
(рис.
233).
Ред�о
встре-

чается
первичная
ретроб�льбарная
ло�ализа-

ция,
 �линичес�и
 проявляющая
 себя
 осевым

э�зофтальмом.
 При
 первичной
 ло�ализации
 в

слезной
железе
выявляется
�величение
ее
в

размерах,
 с
 послед�ющим
 распространением

на
 �онъюн�тив�,
 мя��ие
 т�ани
 орбиты.
 В
 20%

поражение
дв�стороннее,
что
в
отс�тствии
�ол-

латерально�о
лимфатичес�о�о
сообщения
меж-

д�
т�анями
орбит
свидетельств�ет
о
с�щество-

вании
 «инстин�та
 дома»
 оп�холевых
 �лето�.



173

Рис.
232.
Та
же
больная.
Компьютерная
то-

мо�рамма.
Зона	оп�холи	выделена	�расным	цветом.

Рис.
233.
Лимфома
из
�лето�
мантийной
зоны

с
поражением
ве�.

Хара�терен
 длительный
 ло�альный
 рост
 с

вялым,
торпидным
течением
заболевания.
При-

мерно
в
20%
выявляются
др��ие
э�странодаль-

ные
 и
 нодальные
 и
 оча�и
 –
 жел�до�,
 ле��ие,

щитовидная
железа,
 печень,
 селезен�а,
 лим-

фо�злы,
�остный
моз�
[7].

Пато�енез.
В
развитии
лимоцитомы
орбиты

предпола�ается
�частие
хроничес�о�о
инфе�ци-

онно�о
или
а�тоимм�нно�о
воспаления,
�оторое

в
�словиях
�енетичес�ой
предрасположенности

пациента
создает
бла�оприятный
фон
для
раз-

вития
лимфатичес�ой
оп�холи.
Ино�да
в
анам-

незе
пациентов
мо��т
быть
��азания
на
а�тоим-

м�нные
заболевания,
та�ие,
�а�
ревматоидный

артрит,
 а�тоимм�нный
 тиреоидит,
 синдром

Ше�рена.
Появившиеся
за
последнее
время
п�б-

ли�ации
сообщают
о
возможной
роли
Chlamydia

psittaci
в
развитии
�онъюн�тивальных
лимфом
и

попыт�ах
их
лечения
антибиоти�ами.
Вероятно,

положительные
рез�льтаты
связаны
со
сл�чая-

ми,
�о�да
речь
идет
не
о
лимфоме,
а
о
реа�тив-

ной
лимфоидной
�иперплазии,
�оторые
ино�да

тр�дно
отличимы
даже
при
выявлении
�лональ-

ности.
При
истинной
оп�холи,
с�ществ�ющей
по

своим
автономным
за�онам,
антиба�териальная

терапия,
направленная
на
эради�ацию
инфе�-

ционно�о
 а�ента,
 представляется
малоэффе�-

тивной.

Морфоло�ия.
Оп�холь
представлена
лимфо-

идными
 �лет�ами
мел�их
 или
 средних
 разме-

ров
с
�меренно
плотным
ядерным
хроматином

и
относительно
широ�ой
слабоо�рашенной
ци-

топлазмой.
Может
наблюдаться
различная
сте-

пень
плазматичес�ой
дифференциров�и.
Хара�-

терно
формирование
лимфоэпителиальных
по-

ражений,
хара�териз�ющееся
инвазией
оп�хо-

левых
 лимфоцитов
 в
железы
 с
 послед�ющим

разр�шением
эпителиальных
стр��т�р.
Ино�да

выявляется
 незначительная
 примесь
 �р�пных

�лето�
 типа
 центробластов
 и
 имм�нобластов.

Митозы
ред�и.

Имм�нофенотип.
Оп�холевые
лимфоидные

�лет�и
нес�т
В-�леточные
мар�еры
(CD19,
CD20,

CD79a),
не
э�спрессир�ют
CD5,
10,
23,
cyclin-

D1,
о�рас�а
на
Вcl
10
позитивна
в
1/3
сл�чаев,

пролиферативная
а�тивность
невысо�ая.

Клеточная
�лональность
по
рез�льтатам
ана-

лиза
перестрой�и
�енов
тяжелых
цепей
имм�-

но�лоб�линов
выявляется
более
чем
в
80%
сл�-

чаев.

Кариоло�ия.
Описаны
хара�терные
для
э�-

странодальной
формы
лимфомы
из
�лето�
мар-

�инальной
зоны
цито�енетичес�ие
перестрой�и:

t(11;18)(q21;q21)/API2-MALT1,
t(1;14)(p22;q32)/

BCL10-IgH,
 t(14;18)(q32;q21)/IgH-MALT1,

t(3;14)(p14.1;q32)/FOXP1-IgH,
трисомия
3
и
18.

Рез�льтатом
трансло�ации
t(11;18)(q21;q21),

является
слияние
�ена
API2
(ин�ибитора
апоп-

тоза2)
на
11
хромосоме
и
�ена
MALT1
на
18
хро-

мосоме
 с
 образованием
 химерно�о
 прод��та

API2-
 MALT1.
 При
 трансло�ациях

t(14;18)(q32;q21)
и
t(1;14)(p22;q32)
переносят-

ся
�ены
MALT1
и
BCL10
соответственно
на
хро-

мосом�
14
под
влияние
промотора
�енов
тяже-

лых
цепей
имм�но�лоб�линов
с
их
послед�ющей

�иперэ�спрессией.
 Ключевым
моментом
 этих

перестрое�
 считается
 а�тивация
 н��леарно�о

транс�рипционно�о
фа�тора
 �аппа
В
 (NF-kB).

Кроме
 то�о,
 в
 сл�чаях
 с
 трансло�ацией

t(11;18)(q21;q21)
определенная
роль
отводится

ин�ибированию
си�налов
апоптоза.

Механизм,
 лежащий
 в
 основе
 пато�енеза

выявленной
 в
 последнее
 время
 трансло�ации

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
орбиты
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Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

t(3;14)(p14.1;q32),
точно
не
известен,
но
он
мо-

жет
быть
не
связан
с
а�тивацией
NF-kB.
При
этой

перестрой�е
�иперэ�спрессир�ется
�ен
FOXP1,

�одир�ющий
один
из
транс�рипционных
фа�то-

ров
семейства
FOXP
в
рез�льтате
е�о
переноса

с
3
на
14
хромосом�,
под
влияние
промотора

�енов
тяжелых
цепей
имм�но�лоб�линов.
Этот

же
�ен
�иперэ�спрессир�ется
при
трисомии
3.

Рез�льтатом
 а�тивации
 транс�рипционных

фа�торов
является
пол�чение
дефе�тными
�лет-

�ами
пролиферативно�о
преим�щества,
что
ве-

дет
�
их
на�оплению.

Среди
все�о
разнообразия
�енетичес�их
пе-

рестрое�
 обращает
 внимание
 более
 частая

встречаемость
трисомии
3,
и
t(14;18)(q32;q21)/

IgH-MALT1,
что
отличает
лимфоцитом�
орбиты

от
�астроинтестинальной,
�оторой
больше
свой-

ственна
 трансло�ация
 t(11;18)(q21;q21)/API2-

MALT1.

Лимфома
из
�лето�
мантийной
зоны

При
этой
нозоло�ии
ред�о
первично
поража-

ется
 �онъюн�тива;
 основная
 ло�ализация,
 �а�

правило
 –
мя��ие
 т�ани
 орбит,
 ве�и,
 слезная

железа;
с
высо�ой
частотой
обнар�живают
по-

ражение
мя��их
т�аней
лица
[8,
9];
обычно
�
мо-

мент�
постанов�и
диа�ноза
выявляется
�же
III–

IV
стадия
заболевания
(рис.
234,
235).

При
 �истоло�ичес�ом
иследовании
 оп�холи

обычно
 выявляется
мономорфная,
 преим�ще-

ственно
зрело�леточная
лимфоидная
инфильт-

рация,
 что
 в
отс�тствии
имм�но�истохимичес-

�о�о
и
цито�енетичес�о�о
исследования
 часто

приводит
 �
 постанов�е
 ошибочно�о
 диа�ноза

«лимфоцитома»,
вследствие
че�о
пациенты
по-

л�чают
неаде�ватное
лечение.
Обращает
 вни-

Рис.
234.
Компьютерная
томо�рамма
то�о
же

больно�о.
Зоны	оп�холи	выделены	�расным	цветом.

Рис.
235.
Лимфома
из
�лето�
мантийной
зоны

с
поражением
слезных
желез.

мание
 высо�ая
 частота
CD5-не�ативных
 вари-

антов
лимфомы
из
�лето�
мантийной
зоны
при

первичном
 поражении
 орбиты
–
 до
 30%
 [10],

�о�да
о�ончательный
диа�ноз
�станавливается

толь�о
при
обнар�жении
специфичес�ой
транс-

ло�ации
 t(11;14)(q13;q32)
 и
 �иперэ�спрессии

cyclin-D1.
Имм�но�истохимичес�ое
или
моле��-

лярно-биоло�ичес�ое
исследование
для
выявле-

ния
последне�о
являются
обязательными.

Фолли��лярная
лимфома

Обычно
поражает
мя��ие
т�ани
орбит.
В
по-

ловине
сл�чаев
процесс
не
ло�альный,
обычно

о�азываются
вовлеченными
лимфо�злы,
селе-

зен�а,
�остный
моз�.
При
�истоло�ичес�ом
ис-

следовании
биоптата
орбиты
ино�да
можно
об-

нар�жить
фолли��лоподобные
 стр��т�ры;
 оп�-

холевые
�лет�и
нес�т
пан-В-�леточые
мар�еры,

поверхностные
Ig;
CD10
и
bcl-2-позитивны.
Ха-

ра�терна
трансло�ация
(14;18)(q32;q21)
с
реар-

ранжиров�ой
�ена
bcl2,
то�да
�а�
при
лимфоци-

томе
в
сл�чаях
с
трансло�ацией
(14;18)(q32;q21)

реарранжирован
�ен
MALT1.

Дифф�зная
 В-�р�пно�леточная
 лимфо-

сар�ома

Клиничес�и
заболевание
проявляет
себя
по-

ражением
 ве�,
 мя��их
 т�аней
 орбиты
 (рис.7),

обычно
�
момент�
постанов�и
диа�ноза
имеют-

ся
и
др��ие
оча�и
–
обычно
это
лимфо�злы,
�о-

стный
моз�.
При
цито�енетичес�ом
исследова-

нии
выявляется
�омпле�сный
�ариотип,
в
30%

сл�чаев
 обнар�живается
 трансло�ация
 –

t(3;14)(q27;q32),
при
�оторой
реарранжирован

�ен
 BCL6,
 то�да
 �а�
 при
 трансло�ации

t(3;14)(p14.1;q32)
 в
 сл�чаях
 лимфоцитомы
ре-

арранжирован
�ен
FOXP1.

Терапия

При
 выборе
 оптимальной
 та�ти�и
 терапии

�читываются
 нозоло�ичес�ая
 принадлежность
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Рис.
236.
Лимфома
из
�лето�
мар�инальной

зоны
 с
 трансформацией
 в
В-�р�пно�леточн�ю

лимфосар�ом�.
Внешний	вид	больно�о.

оп�холи,
распространенность
процесса
в
орби-

те
и
за
ее
пределами,
наличие
небла�оприят-

ных
про�ностичес�их
фа�торов,
а
та�же
степень

и
обратимость
поражения
�лазных
ф�н�ций.

Хир�р�ичес�ий
 подход
 в
 лечении
 лимфом

орбиты
себя
не
оправдал
–
после
полно�о
�да-

ления
оп�холи
ло�альные
и
системные
рециди-

вы
 возни�ают
 �
 75–100%
больных
 в
 �орот�ие

сро�и
[11].

Традиционно
 при
 выборе
 терапевтичес�ой

та�ти�и
всех
первичных
лимфатичес�их
оп�хо-

лей
орбиты
предпочтение
отдавалось
л�чевой

терапии,
�оторая
обеспечивает
хороший
мест-

ный
эффе�т,
но
не
предотвращает
э�страорби-

тальные
рецидивы.
Та�,
в
сл�чаях
лимфоцито-

мы
при
с�ммарной
оча�овой
дозе
30–40
Гр
об-

щий
ответ
составляет
почти
100%
[12,
13],
в
то

же
 время
 э�страорбитальные
 или
 �онтрлате-

ральные
рецидивы
отмечаются
�
23
и
36%

боль-

ных
в
течение
первых
пяти
и
десяти
лет
соот-

ветственно
[14].

При
др��их,
более
а�рессивных
нозоло�ичес-

�их
формах
ЛТ
не
обеспечивает
продолжитель-

но�о
ло�ально�о
�онтроля,
и
безрецидивная
вы-

живаемасть
с�щественно
ниже.

Кроме
 то�о,
 проведение
 л�чевой
 терапии

сопровождается
развитием
различных
видов
�а�

ранних,
та�
и
поздних
осложнений
почти
�
по-

ловины
больных,
снижающих
�ачество
жизни.

Химиотерапия
 в
 лечении
 лимфом
 орбиты

обычно
использовалась
при
развитии
систем-

но�о
рецидива,
либо
в
сл�чаях
исходно
�енера-

лизованно�о
процесса.
Обычно
в
этих
сл�чаях

применялись
антраци�линсодержащие
СНОР
и

СНОР-подобные
��рсы.
В
последние
�оды
по-

�азана
эффе�тивность
фл�дарабина
в
лечении

э�странодальных
форм
лимфомы
из
�лето�
мар-

�инальной
 зоны
 в
 режиме
монотерапии
или
 в

составе
ПХТ.
Та�,
после
6
��рсов
химиотерапии,

в�лючающей
фл�дарабин
и
мито�сантрон,
стой-

�ие
ремиссии
дости�н�ты
в
100%
сл�чаев
при

среднем
сро�е
наблюдения
4,5
�ода
[15].
Наш

опыт
применения
фл�дарабина,
мито�сантрона

и
ци�лофосфана
�
больных
лимфоцитомой
ор-

биты
подтверждает
это.

Рит��симаб
в
�ачестве
монотерапии
лимфо-

цитом
орбиты
позволяет
пол�чить
полные
или

частичные
ремиссии,
но
обычно
они
непродол-

жительные.
Более
перспе�тивным
представля-

ется
 е�о
 сочетание
 с
 различными
 режимами

химиотерапии.
[16]

Выбор
 лечебной
 про�раммы
 в
 тех
 сл�чаях,

�о�да
 нозоло�ичес�и
 лимфатичес�ая
 оп�холь

представлена
а�рессивными
вариантами
(лим-

фома
из
�лето�
мантийной
зоны,
дифф�зная
В-

�р�пно�леточная
 лимфосар�ома,
 Т-�леточные

лимфомы,
лимфома
Бер�итта
и
др.)
ос�ществ-

ляется
 со�ласно
 принятым
для
 �аждой
 из
 них

прото�олам
и
предпола�ает
обязательное
про-Рис.
237.
Тот
же
больной
после
лечения.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
орбиты
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ведение
 полихимиотерапии
 с
 возможной
 �он-

солидацией
л�чевой
терапией.

Про�ноз

Бла�оприятный:
 при
 лимфоцитомах
 орбиты

проведение
химио-л�чево�о
лечения
позволяет

дости�н�ть
полных
мно�олетних
ремиссий.
Про-

�ноз
при
др��их
нозоло�ичес�их
формах
с
пора-

жением
орбиты
не
отличается
от
нодальных
ана-

ло�ов.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

щитовидной
железы

Первичные
лимфомы
щитовидной
железы
–

достаточно
ред�ая
�етеро�енная
�р�ппа
оп�хо-

лей,
по
разным
данным
составляет
1–8%
сл�-

чаев
 всех
 зло�ачественных
 новообразований

железы
и
2%
э�странодальных
лимфом
[1,
2].

Приблизительно
 в
 70%
 ее
 поражение
 носит

первичный
хара�тер,
в
30%
–
вторичный
[3].
В

Европе
 и
 Амери�е
 в
 50–70%
 сл�чаев
 выявля-

ется
дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфосар-

�ома,
 в
 27–30%
 –
 лимфоцитома
 (МАLТ-лим-

фома),
 �ораздо
реже
–
лимфома
Бер�итта,
Т-

�леточные
лимфомы
[4].
В
то
же
время
в
Япо-

нии
80%
первичных
поражений
железы
состав-

ляют
 лимфоцитомы.

Вторичное
вовлечение
щитовидной
железы

описано
при
лимфоме
Бер�итта,
В-�р�пно�ле-

точной,
периферичес�ой
Т-�леточной
лимфосар-

�омах,
волосато�леточном
лей�озе,
NK-�леточ-

ном
лей�озе
[3].

Дифф�зная
 В-�р�пно�леточная
 лимфо-

сар�ома
щитовидной
железы

Эпидемиоло�ия.
 Лимфосар�ома
щитовид-

ной
железы
чаще
встречается
�
женщин,
сотно-

шение
м�жчин/женщин
1/2–8,
средний
возраст

–

57–65
лет
[2,
5].
60%
дифф�зной
В-�р�пно-

�леточной
лимфосар�омы
представлена
вари-

антом
de
novo,


40%
–
сар�омной
трансформа-

цией
лимфоцитомы
[6].

Клини	а.
 В
 100%
 первично�о
 поражения

железы
 основным
 �линичес�им
 проявлением

является
ее
�величение
(зоб),
проявляющееся

деформацией
шеи.
По
мере
роста
оп�холи
по-

является
симптомати�а
сдавления
о�р�жающих

ор�анов:
 осиплость
 �олоса
 (50–60%),
 стридор

(10–20%),
 диспноэ
 (10–40%),
 дисфа�ия
 (30–

45%)
[2,5].
В
большинстве
сл�чаев
выявляется

э�тиреоз,
�
40%
–
�ипотиреоз
[4].
В
80%
сл�ча-

ев
выявляются
ло�ализованные
стадии
заболе-

вания
(IE-IIE)
[2].
На
момент
�становления
диа�-

ноза
почти
половина
пациентов
со
IIE
стадией

имеют
поражение
 средостения
 [5].
В-симпто-

мы
определяются
 �
 40%
больных,
 повышение

ла�татде�идро�еназы
–
 �
 50%
пациентов.
Мо-

но�лональная
 се�реция
 выявляется
 �
 8–10%

больных
[4].

Диа�ности	а
Диа�ноз
 �станавливается
 на

основании
�истоло�ичес�о�о,
цитоло�ичес�о�о,

имм�нофенотипичес�о�о/имм�но�истохимичес-

�о�о,
цито�енетичес�о�о
исследований
биопта-

та
железы.
Гистоло�ичес�ий
материал,
�а�
пра-

вило,
пол�чают
при
от�рытой
биопсии
железы.

При
ре�ионарной
лимфоаденопатии
выполняет-

ся
биопсия

лимфо�зла.
Размеры
оп�холи
оце-

ниваются
 по
 рез�льтатам
 �льтразв��ово�о
 ис-

следования,
�омпьютерной
томо�рафии,
сцин-

ти�рафии
 с
 �аллием.
При
 этом
 выявляют,
 �а�

правило,
множественные
�ипоэхо�енные
обра-

зования
в
обеих
долях
железы.
У
всех
больных

необходимо
исследование
�ровня
тиреоидных

�ормонов
(Т3,
Т4,
ТТГ)
[5].

Морфоло�ия.
Рис�но�
строения
железы
пол-

ностью
или
частично
стерт
за
счет
дифф�зной

пролиферации
�р�пных
атипичных
�лето�
с
вы-

раженными
призна�ами
полиморфизма
и
ати-

пизма
–
виз�ализир�ются:
ядро
неправильной

формы
с
�родливыми
ядрыш�ами,
цитоплазмо�-

лазия
(рис.
238,
239).

В
отпечат�ах
выявляются
сар�омные
�лет�и

с
�р�пными
�родливыми
ядрами
с
воло�нистой

или
 бластной
 стр��т�рой
 хроматина,
 множе-

ственными
разновели�ими
н��леолами.
Выра-

жен
�леточный
полиморфизм
и
атипизм.

Имм�нофенотип.
Имм�нофенотип
соответ-

ств�ет
наблюдаемом�
при
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
лимфосар�оме,
пролиферативная

а�тивность
превышает
50%.

Цито�енети	а.
Специфичес�их
хромосомных

Рис.
 238.
 Дифф�зная
 В-�р�пно�леточная

лимфосар�ома
щитовидной
железы.
Гистоло�и-

чес�ий
срез
биоптата
щитовидной
железы
(мал.

�в.).
Массивная	лимфоидная	инфильтрация,	прони�ающая

межд�	фолли��лами	ор�ана.
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Рис.
 239.
Дифф�зная
 В-�р�пно�леточная

лимфосар�ома
щитовидной
железы.
Тот
же
пре-

парат
(б.
�в.).
Инфильтрат	представлен	смесью	�р�пных	и	мел�их

лимфоидных	�лето�.	Кр�пные	�лет�и	имеют	светлые

ядра	и	мел�ие	полиморфные	ядрыш�и.

аберраций
нет.
Для
�становления
диа�ноза
диф-

ф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфосар�омы

не-

обходимо
 отс�тствие
 та�их
 цито�енетичес�их

мар�еров
 �а�
 трансло�аций
 t(8;14)(q24;q32),

t(8;22)(q24;q11),
t(2;8)(p12;q24),
пато�номонич-

ных
для
лимфомы
Бер�итта,
 t(11;14)(q13;q32),

типичной
 для
 лимфомы
 из
 �лето�
мантийной

зоны.
Ка�
и
при
др��их
вариантах
дифф�зной
В-

�р�пно�леточной
лимфосар�омы,
часто
выявля-

ются
�омпле�сные
нар�шения
�ариотипа.


Лечение.
 Химиотерапия
 по
 про�рамме

СНОР
с
послед�ющей
л�чевой
терапией
позво-

ляет
дости�н�ть
ремиссии
�
большинства
боль-

ных
[2,
5].
А�тивная
хир�р�ичес�ая
та�ти�а
оп-

равдана
толь�о
при
наличии
выраженных
при-

зна�ов
 сдавления
 оп�холью
жизненно
 важных

ор�анов
[2,
7].

Про�ностичес	ие�фа	торы.
При
лечении
по

про�рамме
СНОР
и
СНОР-подобными
��рсами

5-летняя
безрецидивная
выживаемость
состав-

ляет
 85–90%,
 5-летняя
 общая
 выживаемость

приближается
�
100%
[5].
К
небла�оприятным

про�ностичес�им
фа�торам
относятся:
возраст

старше
66
лет,
�енерализованные
стадии
забо-

левания,
наличие
симптомов
сдавления
в
дебю-

те
заболевания,
вовлечение
средостения;
повы-

шение
ЛДГ,
большие
размеры
первичной
оп�-

холи
(по
тип�
bulky
disease)
[8].

По�азано,
 что
 лимфоцитомы
 в
 стадии
 сар-

�омной
трансформации,
�а�
правило,
диа�нос-

тир�ются
на
более
поздней
стадии
и
имеют
х�д-

ший
про�ноз
по
сравнению
с
В-�р�пно�леточ-

ными
лимфосар�омами.
Та�,
толь�о
20%
паци-

ентов
с
лимфоцитомой
в
стадии
трансформа-

ции
имели
1Е
стадию,
по
сравнению
с
65%
боль-

ными
с
В-�р�пно�леточной
лимфосар�омой
de

novo.
 5-летняя
 безрецидивная
 выживаемость

составила
25%
и
75%
соответственно
[5,9].

Лимфоцитома
щитовидной
железы

Лимфоцитома
щитовидной
железы
–
зрело�-

леточная
лимфатичес�ая
оп�холь,
развивающа-

яся
из
м��озоассоциированной
лимфоидной
т�а-

ни
 и
 хара�териз�ющаяся
медленным,
 относи-

тельно
добро�ачественным
течением
и
хорошим

про�нозом
[5].

Эпидемиоло�ия.
 В
 большинстве
 сл�чаев

болеют
женщины,
 средний
 возраст
 60–65
 лет

[2,
5].
Лимфоцитома
щитовидной
железы
в
65–

80%
 сл�чаев
 ассоциирована
 с
 а�тоимм�нным

тиреоидитом
Хашимото
[1].

Пато�енез.
В
норме
в
паренхиме
щитовид-

ной
железы
лимфоциты
отс�тств�ют.
Появление

лимфоидной
 инфильтрации
 наблюдается
 при

воспалительных
процессах,
чаще
а�тоимм�нных.

Дестр��тивные
изменения
 эпителия
при
а�то-

имм�нном
 тиреоидите
 нарастают
 постепенно,

длительно
поддерживается
воспалительная
ре-

а�ция,
нарастает
инфильтрация,
�а�
правило,
В-

лимфоцитами,
 �оторые
 делятся,
 созревают
 и

дифференцир�ются
 непосредственно
 в
 т�ани

железы
[5].

Клини�а.
 Большинство
 больных
 имеют
 IE

стадию
заболевания
по
�лассифи�ации
Ann
Arbor

[4].
У
40–50%
пациентов
наблюдается
трансфор-

мация
в
дифф�зн�ю
В-�р�пно�леточн�ю
лимфо-

сар�ом�
[6].
У
всех
пациентов
с
лимфоцитомой

выявляется
 �ипотиреоз.
Симптомы
инто�си�а-

ции
и
призна�и
а�тивности
оп�холево�о
процес-

са
отс�тств�ют
[4].

Диа�ности	а.
 Диа�ноз
 �станавливается
 на

основании
исследования
�истоло�ичес�о�о
ма-

териала,
пол�ченно�о
при
от�рытой
биопсии.

Морфоло�ия.
В
�истоло�ичес�ом
препара-

те
выявляется
феномен
�олонизации
реа�тив-

ных
фолли��лов
–
внедрение
оп�холевых
�ле-

то�
в
светлые
центры
размножения.
В
дальней-

шем
отмечается
слияние
инфильтратов
с
обра-

зованием
больших
фо��сов
поражения
и
исчез-

новением
фолли��лов.
Клет�и
центроцитоподоб-

но�о
типа
мел�о�о
и
средне�о
размера
с
непра-

вильным
�онт�ром
ядерной
мембраны,
�мерен-

но
 плотным
 хроматином,
 слабозаметным
 яд-

рыш�ом
и
относительно
обильной
бледноо�ра-

шенной
цитоплазмой.
В
части
сл�чаев
наблю-

дается
плазмоцитарная
дифференциров�а.
Та�-

же
 хара�терно
 наличие
 лимфоэпителиальных

поражений
за
счет
инвазии
оп�холевых
лимфо-

цитов
в
железы
с
послед�ющим
разр�шением

эпителиальных
стр��т�р.
Может
быть
небольшая

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
щитовидной
железы



178 Атлас.
Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

примесь
более
�р�пных
�лето�
типа
центробла-

стов
и
имм�нобластов.

В
отпечат�ах
�леточный
состав
представлен

зрелыми
лимфоцитами
–
мел�ими
�лет�ами
с

темными
пи�нотичными
ядрами,
с
�омо�енной

стр��т�рой
хроматина
и
хара�терными
трещи-

нами
в
ядре.

При
 сар�омной
 трансформации
 в
 �истоло-

�ичес�ом
препарате
определяется
пролифера-

ция
�р�пных
анаплазированных
�лето�
с
выра-

женными
призна�ами
атипизма
с
 �родливыми

неправильной
формы
ядрами
и
�етеро�енными

по
форме
ядрыш�ами.
В
отпечат�ах
выявляют-

ся
 �р�пные
 оп�холевые
 �лет�и
 с
 выраженным

атипизмом
 и
 полиморфизмом
 с
 
 большими

ядрами
 с
 �омо�енной
 воло�нистой
 стр��т�рой

хроматина,
 неправильной
 формы
 ядрыш�ами,

хара�терна
 цитоплазмо�лазия
 и
 прис�тствие

митозов.

Имм�нофенотип.
Оп�холевые
�лет�и
э�сп-

рессир�ют
В-�леточные
мар�еры:
(CD19+,
20+,

22+,
79a+,
FMC7+),
sIg+
(IgM+,
IgD+/-),
CD10-,

5-,
23-,43-,103-,
ци�лин
D1-.
Анти�ены
а�тива-

ции
и
пролиферации,
�а�
правило,
не
выявля-

ются
 либо
 определяются
 в
 небольшом
 числе

�лето�.

Цито�енети	а.
 В
 30%
сл�чаев
 выявляются

специфичес�ие
для
МАLT-лимфом
хромосомные

аберрации
–

�
большинства
больных
трансло-

�ация
t(11;18)(q21;q21),
реже
–
t(14;18),
t(1;14)

и
перестрой�и
IgH.

Лечение.
Лечение
фл�дарабином
(FC-фл�-

дарабин+ци�лофосфан,
FM
–
фл�дарабин+ми-

то�сантрон,
FMC
–
фл�дарабин+мито�сантрон-

+ци�лофосфан)
позволяет
дости�н�ть
ремиссии

�
большинства
больных
MALT-лимфомой.
Боль-

шинство
рецидивов
о�азываются
химиоч�встви-

тельны
 �
фл�дарабинсодержащим
 ��рсам
при

повторном
 е�о
 использовании
 [5].
 
 Возможно

сочетание
 химиотерапии
 с
моно�лональными

антителами
(мабтерой).

Про�ноз.
Про�ноз
бла�оприятный:
5-летняя

безрецидивная
 выживаемость
 составляет
 95–

100%,
5-летняя
общая
 выживаемость
прибли-

жается
�
100%
[4].
К
хорошим
про�ностичес�им

фа�торам
относят
наличие
оп�холи
в
пределах

железы
(IE
стадии),
отс�тствие
симптомов
сдав-

ления,
размер
оп�холи
менее
10
см,
отс�тствие

оча�ов
не�роза
в
т�ани
оп�холи
[5,
8].

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
ле��их

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
ле��их
–

ред�ая
�етеро�енная
�р�ппа
лимфом,
встреча-

ющаяся
в
1%
сл�чаев
всех
э�странодальных
лим-

фатичес�их
оп�холей
[1,2].

В
85–90%
сл�чаев
лимфатичес�их
оп�холей

ле��их
выявляется
лимфоцитома
(MALT-лимфо-

ма
 по
 ВОЗ
 �лассифи�ации)
 [3,4].
 Вторичное

поражение
ле��их
может
иметь
место
при
�ене-

рализации
лимфоцитомы
селезен�и,
при
диф-

ф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфоме,
лимфо�-

ран�лематозе,
CD
30+,
ALK+
анаплазированной

лимфоме,
периферичес�й
Т-�леточной
лимфо-

ме.

Лимфоцитома
ле��о�о

Лимфоцитома
ле��о�о
–
зрело�леточная
лим-

фатичес�ая
оп�холь,
развивающаяся
из
м��озо-

ассоциированной
лимфоидной
т�ани
и
хара�те-

риз�ющаяся
медленным
 (добро�ачественным)

течением,
хорошим
про�нозом
и
высо�ой
хими-

оч�вствительностью
[2].

История.
 Впервые
MALT-лимфома
 ле��о�о

описана
Bienenstock
в
1973
�од�
[5].

Пато�енез.
 В
 норме
 в
 паренхиме
 ле��о�о

отс�тств�ет
лимфоидная
т�ань.
В
связи
с
этим

МАLT-лимфомы
развиваются
на
фоне

воспали-

тельных
изменений,
чаще
а�тоимм�нно�о
�ене-

за,
либо
из
м��озоассоциированной
т�ани
брон-

хов
[6].

Эпидемиоло�ия.
 Заболевание
 чаще
 выяв-

ляется
�
больных
60–70
лет
с
одина�овой
час-

тотой
 �
м�жчин
 и
женщин
 [1].
 В
 25%
сл�чаев

лимфоцитома
ле��о�о
развивается
на
фоне
а�то-

имм�нных
заболеваний,
чаще
–
болезни
Ше�-

рена
[7,
8].

Клини	а.
Может
выявляться
�а�
односторон-

нее,
та�
и
дв�хстороннее
поражение
ле�очной

т�ани.
Большинство
больных
с
MALT-лимфомой

имеют
 IE
стадию
заболевания
по
�лассифи�а-

ции
Ann
Arbor
[1].
У
10%
больных
наблюдается

трансформация
в
дифф�зн�ю
В-�р�пно�леточ-

н�ю
лимфом�
[4].

У
большинства
больных
отмечается
бессим-

птомное
течение.
Заболевание
выявляется
при

сл�чайном
 обследовании.
 Реже
 заболевание

проявляется
с�хим
�ашлем,
одыш�ой,
болями
в

�р�дной
�лет�е.
При
рент�ено�рафии
и
�омпью-

терной
 томо�рафии
 ор�анов
 �р�дной
 полости

виз�ализир�ются
 инфильтративное
 и/или
 оча-

�овое,
одно-
или
дв�хстороннее

поражение
ле-

�очной
 т�ани.
Симптомы
инто�си�ации
 и
 при-

зна�и
а�тивности
оп�холево�о
процесса
отс�т-

ств�ют
[1].

Диа�ности	а.
 Диа�ноз
 �станавливается
 на

основании
 �истоло�ичес�о�о
материала,
 пол�-

ченно�о
 при
 трансбронхиальной
 биопсии
 или

при
тора�ос�опичес�ой
или
от�рытой
 (тора�о-

томии)
биопсии
ле��о�о.

Морфоло�ия.
В
�истоло�ичес�ом
препара-

те
выявляется
феномен
�олонизации
реа�тив-
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ных
фолли��лов
–
внедрение
оп�холевых
�ле-

то�
в
светлые
центры
размножения.
В
дальней-

шем
отмечается
слияние
инфильтратов
с
обра-

зованием
больших
фо��сов
поражения
и
исчез-

новением
фолли��лов.
Клет�и
центроцитоподоб-

но�о
типа
мел�о�о
и
средне�о
размера
с
непра-

вильным
�онт�ром
ядерной
мембраны,
�мерен-

но
 плотным
 хроматином,
 слабозаметным
 яд-

рыш�ом
и
относительно
обильной
бледноо�ра-

шенной
цитоплазмой.
В
части
сл�чаев
наблю-

дается
плазмоцитарная
дифференциров�а.
Та�-

же
 хара�терно
 наличие
 лимфоэпителиальных

поражений
за
счет
инвазии
оп�холевых
лимфо-

цитов
в
железы
с
послед�ющим
разр�шением

эпителиальных
стр��т�р.
Может
быть
небольшая

примесь
более
�р�пных
�лето�
типа
центробла-

стов
и
имм�нобластов
(рис.
240,
241).

В
отпечат�ах
�леточный
состав
представлен

лимфоцитами
–
мел�ими
�лет�ами
с
темными

пи�нотичными
ядрами,
с
�омо�енной
стр��т�рой

хроматина
и
хара�терными
трещинами
в
ядре
и

пролимфоцитами
–
 более
 �р�пными
 �лет�ами

со
светлыми
ядрами,
в
�оторых
видны
(ино�да

не
очень
отчетливо)
ядрыш�и.

При
сар�омной
трансформации
в
�истоло�и-

чес�ом
препарате
определяется
пролиферация

�р�пных
анаплазированных
�лето�
с
выражен-

ными
призна�ами
атипизма
с
�родливыми
не-

правильной
формы
ядрами
и
�етеро�енными
по

форме
 ядрыш�ами.
 В
 отпечат�ах
 выявляются

�р�пные
оп�холевые
�лет�и
с
выраженным
ати-

пизмом
и
полиморфизмом
с

большими
ядрами

с
�омо�енной
воло�нистой
стр��т�рой
хромати-

Рис.
240.
Лимфоцитома
ле��о�о.
Гистоло�и-

чес�ий
препарат
биоптата
ле��о�о
(мал.
�в.).
Объемная	плотная	лимфоидная	инфильтрация	нод�-

лярно�о	строения.

на,
неправильной
формы
ядрыш�ами,
хара�тер-

на
цитоплазмо�лазия,
митозы.

Имм�нофенотип.
Оп�холевые
�лет�и
э�сп-

рессир�ют
В-�леточные
мар�еры:
(CD19+,
20+,

22+,
79a+,
FMC7+),
sIg+
(IgM+,
IgD+/-),
CD10-,

5-,
23-,43-,103-,
ци�лин
D1-.
Анти�ены
а�тива-

ции
и
пролиферации,
�а�
правило,
не
выявля-

ются
 либо
 определяются
 в
 небольшом
 числе

�лето�.

Цито�енети	а.
 В
 30%
 сл�чаев
 выявляется

трансло�ация
t(11;18)(q21;q21)
[9].

Лечение.
Лечение
фл�дарабином
(FC-фл�-

дарабин+ци�лофосфан,
FM
–
фл�дарабин+ми-

то�сантрон,
FMC
–
фл�дарабин+мито�сантрон-

+ци�лофосфан)
позволяет
дости�н�ть
ремиссии

�
большинства
больных
MALT-лимфомой.
Боль-

шинство
рецидивов
о�азываются
химиоч�встви-

тельны
 �
фл�дарабинсодержащим
 ��рсам
при

повторном
е�о
использовании

[10].

Возможно

сочетание
 химиотерапии
 с
моно�лональными

антителами
(мабтерой)
[1].

Про�ноз.
Про�ноз
бла�оприятный:
5-летняя

безрецидивная
выживаемость
составляет
85%,

5-летняя
общая
выживаемость
приближается
�

100%
[9].

Лимфосар�ома
ле��о�о

В
большинстве
сл�чаев
диа�ностир�ется
диф-

ф�зная
В-�р�пно�леточная,
 реже
 анаплазиро-

ванная
 Т-�леточная
 лимфосар�ома
 и
 др.
 [11].

Часто
наблюдается
вторичное
поражение
ле�оч-

ной
т�ани
при
первичной
медиастинальной
лим-

фосар�оме,
 лимфо�ран�лематозе,
 дифф�зной

В-�р�пно�леточной
лимфоме,
периферичес�ой

Т-�леточной,
лимфобластной,
CD30+,
ALK+/-
–

анаплазированной
лимфомах
[12].

Рис.
241.
Лимфоцитома
ле��о�о.
Тот
же
пре-

парат
(б.
�в.).
Клеточный	состав	пролиферата	представлен	однотип-

ными	лимфоидными	�лет�ами	с	плотными	ядрами.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
ле��о�о
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Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

Эпидемиоло�ия.
Первичная
дифф�зная
В-

�р�пно�леточная
лимфома
ле��их
выявляется
�

больных
60–70
лет
с
одина�овой
частотой
�
м�ж-

чин
и
женщин
[1].

Клини	а.
В
отличие
от
лимфоцитомы
чаще

выявляется
дв�хстороннее
поражение
ле��их
с

вовлечением
ре�ионарных
лимфо�злов
(IIE
ста-

дия).
Бессимптомное
течение,
�а�
правило,
не

встречается.
У
большинства
больных
определя-

ются
неспецифичес�ие
для
лимфом
«ле�очные»

симптомы:
�ашель,
одыш�а,
реже
боли
в
�р�д-

ной
�лет�е,
�ровохар�анье,
специфичес�ий
плев-

рит.
В-симптомы
мо��т
появляться
при
большом

объеме
поражения
ле�очной
т�ани
или
диссе-

минации
процесса
[1].

Морфоло�ия.
В
�истоло�ичес�их
препаратах

обычно
 выявляется
массивная
дифф�зная
ин-

фильтрация
 ле�очной
 паренхимы
 атипичными

�р�пными
лимфоидными
�лет�ами,
�оторые,
�а�

правило,
нар�шают
нормальн�ю
стр��т�р�
т�а-

ни
ле��о�о.


В
отпечат�ах
с�бстрат
оп�холи
представлен

лимфосар�омными
�лет�ами
с
бластной,
воло�-

нистой
или
лимфоидной
стр��т�рой
хроматина.

Имм�нофенотип.
При
дифф�зной
В-�р�пно-

�леточной
лимфоме
оп�холевые
�лет�и
�лональ-

ны
по
ле��им
цепям
имм�но�лоб�лина,
э�спрес-

сир�ют
В-�леточные
мар�еры:
(CD
19+,
20+,
22+,

79a+,
FMC7+),
CD10-/+,
bcl-6-/+,
bcl-2-/+,
CD5-

,
CD23-,
CD43-,
ци�лин
D1-,
пролиферативная

а�тивность
(Ki-67)
>50%.

Цито�енети	а.
Диа�ноз
ДВККЛ
�станавлива-

ется
методом
ис�лючения
др��их
заболеваний:

не
 выявляются
 трансло�ации
 t(11;14),

t(8;14)(q24;q32)
и
вариантные
перестрой�и
�ена

c-myc,
 хара�терные
 для
 лимфомы
 из
 �лето�

мантийной
зоны
и
лимфомы
Бер�итта
соответ-

ственно.
В
ред�их
сл�чаях,
при
сар�омной
транс-

формации
лимфоцитомы
ле��о�о,
может
опре-

деляться
трансло�ация
t(11;18)(q21;q21).

Лечение.
Применяют
СНОР
и
СНОР-подоб-

ные
��рсы
(6–8
��рсов).
При
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
 лимфоме
 возможно
 сочетание
 с

рит��симабом.

Про�ноз.
К
фа�торам
плохо�о
про�ноза
от-

носятся
дв�стороннее
поражение
ле��их,
сар-

�омная
трансформация
лимфоцитомы.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

жел�д�а

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
состав-

ляют
до
5%
всех
зло�ачественных
оп�холей
же-

л�д�а,

занимая
второе
место
после
адено�ар-

циномы
[1].
Представляя
собой
сам�ю
част�ю
и

наиболее
из�ченн�ю
�р�пп�
лимфатичес�их
оп�-

холей,
 первичные
 лимфомы
 жел�д�а
 сл�жат

диа�ностичес�им
и
 лечебным
прототипом
для

из�чения
всех
э�странодальных
лимфом.
 
По-

чти
все
первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
же-

л�д�а
В-�леточной
природы.
В
литерат�ре
встре-

чаются
единичные
описания
первичных

Т-�ле-

точных
лимфом
жел�д�а.
Лимфатичес�ие
оп�-

холи
жел�д�а
в
зависимости
от
частоты
встре-

чаемости
можно
представить
след�ющим
обра-

зом
(со�ласно
ВОЗ
�лассифи�ации)
[2]:


В-�леточные
лимфатичес�ие
оп�холи
жел�д-

�а:

– первичная
 дифф�зная
 В-�р�пно�леточная

лимфосар�ома
жел�д�а

(80–90%);

– первичная
лимфома
жел�д�а
из
�лето�
мар-

�инальной
зоны

(менее
10%);

– лимфома
Бер�итта
с
первичным
поражени-

ем
жел�д�а
(менее
1%);

– лимфома
мантийной
зоны
с
первичным
по-

ражением
жел�д�а
(единичные
описания);

– первичная
фолли��лярная
лимфома
жел�д-

�а
(единичные
описания);

– э�страмед�ллярная
 плазмацитома
жел�д�а

(единичные
описания).

Т-�леточные
лимфатичес�ие
оп�холи
жел�д-

�а:
 (единичные
 описания
HTLV-1
 
 позитивная,

анаплазированная
�р�пно�леточная
и
др.).

Та�им
образом,
под
понятием
«лимфома
же-

л�д�а»
объединена
большая
�етеро�енная
�р�п-

па
лимфатичес�их
оп�холей
с
различной

�ли-

ничес�ой
 �артиной,
морфоло�ией,
 ответом
 на

терапию
и
про�нозом.
Кроме
то�о,
с�ществ�ет

большая
�р�ппа
хроничес�их
заболеваний
сли-

зистой
жел�д�а
с
выраженным

воспалительным

лимфоцитарным
 �омпонентом
 (псевдолимфо-

мы),
 �оторые
 при
 обычном
морфоло�ичес�ом

исследовании
ино�да
 тр�дно
отличимы
от
ис-

тинных
лимфатичес�их
оп�холей.
С
др��ой
сто-

роны,
�линичес�ая
�артина
всех

лимфатичес-

�их
 оп�холей
жел�д�а
 неспецифична
 и
может

проте�ать
под
«мас�ой»
хроничес�о�о
�астрита,

язвенной
болезни
жел�д�а
или
др��их
добро�а-

чественных
 и
 зло�ачественных
 новообразова-

ний.
Поэтом�
обследование
больно�о
с
диа�но-

зом
«лимфома
жел�д�а»
должно
в�лючать
в
себя

помимо
 осмотра
 и
 
 р�тинных
 исследований,

имм�нохимичес�ий
анализ
�рови
и
мочи;
�ом-

пьютерн�ю
 томо�рафию
 �р�дной
 �лет�и,

брюшной
полости,
мало�о
таза;
�льтразв��овое

исследование
 периферичес�их
 лимфо�злов,

щитовидной
железы,
 средостения
 (+ЭХО-КГ),

брюшной
полости,
мало�о
таза;

трепанобиоп-

сию
�остно�о
моз�а
и
миело�рамм�;
эзофа�о�а-

строд�оденос�опию
(желательно
с
видеозапи-

сью)
со
множественной
биопсией
пораженной
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слизистой
жел�д�а
для
проведения

цитоло�и-

чес�о�о,
 �истоло�ичес�о�о,
 �истохимичес�о�о,

цито�енетичес�о�о
и
моле��лярно
�енетичес�о-

�о
исследования;
�олонос�опия;
пассаж
бария

по
тон�ой
�иш�е;
осмотр
�ине�оло�а
для
жен-

щин.

Анало�ичное
обследование
должно
быть

проведено
в
сл�чае
оперативной

резе�ции
оп�-

холи
жел�д�а.

Лимфоцитома
жел�д�а

(�лассифи�ация
А.И.
Воробьева)

(В-�леточная
лимфома

из
�лето�
мар�иналь-

ной
зоны
с
первичным
поражением
слизистой

жел�д�а;
MALT-
лимфома;
�лассифи�ация
ВОЗ).

Впервые

�онцепция
м��озоассоциированных

лимфатичес�их
оп�холей
предложена
Исаа�со-

ном
в
1983
�.
Помимо
лимфатичес�их
оп�холей,

поражающих
лимфо�злы,
�остный
моз�,
тим�с

и
 селезен��,
 была
 выделена
 �р�ппа
 лимфом,

возни�ающих
в
лимфатичес�ой
т�ани,
ассоции-

рованной
с
эпителием
(лимфомы
м��озоассо-

циированной
лимфатичес�ой
т�ани
–
мальтомы).

Эти
оп�холи
отличались
своими
�линичес�ими,

морфоло�ичес�ими,
�енетичес�ими
хара�тери-

сти�ами,
а
та�же
ответом
на
терапию
и
про�но-

зом.
Первично
лимфоцитомы
возни�ают
из
В-

лимфоцитов,
с
фенотипом
мар�инальной
зоны,

ассоциированных
 с
 эпителием
жел�дочно-�и-

шечно�о
тра�та,
ор�анов
дыхания,
�оньюн�тивы

и
орбиты,
мочеполовой
системы,
э�зо�ринных

и
эндо�ринных
желез,
�ожи,
серозных
полостей,

сос�дов,
оболоче�
моз�а.
Хара�терен
медлен-

ный
ло�альный
рост
с
послед�ющей
ре�иональ-

ной
диссеминацией
и
 в
 др��ие
 э�странодаль-

ные
зоны
[10].

До
половины
всех
лимфоцитом
первично
воз-

ни�ают
в
слизистой
жел�д�а.
Составляя
до
10

%
всех
первичных
лимфатичес�их
оп�холей
же-

л�д�а,
 лимфоцитома
 занимает
 второе
 место

после
первичной
дифф�зной
В-�р�пно�леточной

лимфосар�омы.

Клиничес	ая�	артина.
Обычно
лимфоцито-

ма
жел�д�а
встречается
�
пациентов
старше
50

лет,
при
равном
соотношении
м�жчин
и
женщин.

Клиничес�ая
�артина
обычно
мно�олетняя,
не-

специфична
и
напоминает
течение
хроничес�о-

�о
�астрита
или
язвенной
болезни
жел�д�а.
При

эндос�опичес�ом
исследовании
на
фоне
хрони-

чес�о�о
 �астрита
 выявляются
 обычно
 плос�ие

�част�и
 инфильтрированной
 слизистой,
 �тол-

щенные
жел�дочные
с�лад�и
с
одиночными
или

множественными
эрозиями
и
язвенными
дефе�-

тами.
 Чаще
 поражаются
 дистальные
 отделы

жел�д�а
 без
 призна�ов
 стеноза,
 выраженно�о

э�зофитно�о
роста.

Хара�терен
м�льтифо�аль-

ный,
 подслизистый
 рост,
 поэтом�
 виз�альная

эндос�опичес�ая
оцен�а
распространения
оп�-

холи
часто
необъе�тивна.
Для
�точнения
масш-

таба
поражения
жел�д�а,
�л�бины
инвазии
оп�-

холи,
состояния
ре�ионарных
лимфо�злов
без

оперативно�о
вмешательства
 
 помо�ает
эндо-

соно�рафия
жел�д�а.
Эндосоно�рафичес�и
стен-

�а
жел�д�а
5-слойная
и
чет�о
соответств�ет
ана-

томичес�им
слоям.
Для
лимфоцитомы
хара�тер-

ны
инвазия
�л�бже
подслизисто�о
слоя,
вовле-

чение
 ре�ионарных
 лимфо�злов,
 в
 отличие
 от

хроничес�о�о
�астрита.

Морфоло�ия.�Генети	а

Морфоло�ичес�и
оп�холь
представлена
диф-

ф�зным
солидным
лимфоидным
инфильтратом

из
лимфоцитов
небольшо�о
размера
с
плотным

хроматином,
малозаметным
ядрыш�ом,
неболь-

шим
обод�ом
цитоплазмы
(рис.
243–246).
Воз-

можны
 выявление
 резид�альных
 лимфоидных

фолли��лов
(см.
рис.
243),
призна�и
плазмоци-

тарной
дифференциров�и
оп�холевых
лимфоци-

тов,
а
та�же
инвазия
и
разр�шение
эпителиаль-

ных
стр��т�р
по
тип�
лимфоэпителиальных
по-

вреждений
 (см.
 рис.
 246).
 
Имм�нофенотипи-

чес�и
оп�холевые
�лет�и
э�спрессир�ют
фено-

тип
лимфоцитов
мар�инальной
зоны
(поверхно-

стный
имм�но�лоб�лин,
СD20+
и
79а+)
и
не�а-

тивны
�
CD34,
TdT,
СD5,СD10,СD23
и
ци�лин�

D1.
Обращает
внимание
невысо�ий
�ровень
про-

лиферативной
а�тивности
(Ki-67
до
20%).
Воз-

можно
 обнар�жение
 в
 оп�холи
фо��сов
 роста

лимфоидных
�лето�
более
�р�пно�о
размера
с

повышенной
пролиферативной
а�тивностью,
т.е.

черт
трансформации
в
дифф�зн�ю
В-�р�пно�ле-

точн�ю
лимфосар�ом�
[6].
Клональность
по
ле�-

�им
цепям
при
�истохимичес�ом
исследовании,

а
та�же
обнар�жение
моно�лона

методом
ПЦР

не
являются
подтверждающими
оп�холевое
про-

исхождение
методами,
 т.�.
 лимфоциты
 
 части

хроничес�их
 лимфоцитарных
 �астритов
мо��т

быть
�лональны.

Цито�енетичес�и
до
30%
сл�чаев
выявляет-

ся
 трансло�ация
 t(11;18)(q21;q21),
 реже

t(1;14)(р22;q32),
t(14;18)(q32;q21),
трисомия
3,

18
 хромосомы
и
 т.д.
Обнар�жение
этих
поло-

мо�
 
 является
 
 достоверным
подтверждением

оп�холево�о
поражения.
[11]

Лечение.
 
 Лимфоцитома
 
жел�д�а
 –
 ��ра-

бельное
заболевание,
даже
без
применения
рас-

ширенной
 �астрэ�томии.
 
Современные
мето-

ды
ПХТ
и
л�чевой
терапии
позволяют
добиться

до
90%
5-летней
безрецидивной
выживаемос-

ти.

Эффе�тивно
использование
анало�ов
п�ри-

нов
(фл�дарабин)
в
сочетании
с
моно�лональ-

ными
антителами
(рит��симаб).
[12]
Перед
на-

чалом
терапии
важно
чет�о
до�азать,
что
лим-

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
жел�д�а
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Рис.
242.
Лимфоцитома
жел�д�а.
Отпе-

чато�
оп�холи
жел�д�а
(имм.).
С�бстрат	 оп�холи	 представлен	 однотипными

малыми	лимфоцитами	и	единичными	пролим-

фоцитами.

Рис.
243.
Лимфоцитома
жел�д-

�а.
 Гистоло�ичес�ий
 срез
 стен�и

жел�д�а
(мал.
�в.).
Массивная	 лимфоцитарная	инфильт-

рация	 всех	 слоев	 стен�и	жел�д�а,	 в

толще	�оторой	видны	реа�тивные	фол-

ли��лы.

Рис.
244.
Лимфоцитома
жел�д�а.
Тот

же
препарат,
реа�тивный
фолли��л
под

большим
�величением
(мал.
�в.).
Виден	широ�ий	центр	размножения,	о�р�-

женный	плотными	�ольцом	мантии	и	широ-

�ой	мар�инальной	зоны.
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Рис.
245.
Лимфоцитома
жел�д-

�а.
Тот
же
препарат
(мал.
�в.).
Из	собственной	пластин�и	слизистой

оболоч�и	оп�холевый	инфильтрат	про-

ни�ает	межд�	железистыми	стр��т�ра-

ми	жел�д�а.

Рис.
246.
Лимфоцитома
жел�д-

�а.
Тот
же
препарат
(б.
�в.).
Инфильтрат	представлен	однотипными

лимфоидными	 �лет�ами	 с	 плотными

ядрами.	Вниз�	слева	и	справа	–	желе-

зистая	т�ань.

фоидная
 инфильтрация
жел�д�а
 имеет
 оп�хо-

левое
 происхождение.
Для
 это�о
 необходимо

использовать
весь
имеющийся
арсенал:
эндос-

�опичес�ая
и
эндосоно�рафичес�ая
хара�тери-

сти�а,
 морфоло�ичес�ая
 �артина,
 рез�льтаты

цито�енентичес�их
и
моле��лярно-�енетичес�их

исследования.
Это
помо�ает
чет�о
дифферен-

цировать
лимфоцитарное
воспаление
в
стен�е

жел�д�а
при
хроничес�ом
хели�оба�терном
�а-

стрите,
�оторое
может
мас�ироваться
под
ис-

тинн�ю
лимфоцитом�.
В
противном

сл�чае
боль-

ные
с
 �астритом
мо��т
 неоправданно
подвер-

�аться
хир�р�ичес�ом�
или
химиол�чевом�
ле-

чению.
С
др��ой
стороны,
неверно
�становлен-

ный
диа�ноз
 лимфоцитомы
жел�д�а
и
 эффе�-

тивная
антихели�оба�терная
терапия
в
этом
сл�-

чае
дад�т
ложные
основания
д�мать
о
возмож-

ности
излечения
лимфатичес�ой
оп�холи
анти-

биоти�ами.

В
сложных
диа�ностичес�их
сл�чаях,
а
та�же

при
невозможности
провести
весь
объем
иссле-

дований

рационально
проведение
4-�омпонен-

тной
антиба�териальной
терапии
(омез
20
м�
2

раза
3
нед.;

де-нол
по
1
таб.

4
раза
в
день
3

нед.;
 
 �лацид
по
 500
м�
 2
 раза
 в
 день
 1
 нед;

амо�сициллин
500
м�
3
раза
в
день
1
нед.).
При

хроничес�ом
хели�оба�терном
�астрите
она
при-

ведет
�
ре�рессии
лимфоцитарной
инфильтра-

ции,
а
при
лимфоцитоме
б�дет
неэффе�тивна.

[13]

Первичная
дифф�зная
В-�р�пно�леточная

лимфосар�ома

жел�д�а

Клиничес	ая�	артина.
Дифф�зная
В-�р�п-

но�леточная
лимфосар�ома
является
самой
ча-

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
жел�д�а
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стой
 лимфатичес�ой
 оп�холью
жел�д�а.
 Чаще

болеют
женщины
с
широ�им
возрастным
диа-

пазоном,
но
в
целом
�р�ппа
больных
моложе,

чем
при
адено�арциноме
жел�д�а.
Анамнез
за-

болевания
�орот�ий,
в
�линичес�ой
�артине
до-

минир�ет
 быстро
 про�рессир�ющий
 
 болевой

синдром,
 часто
 связанный
 с
 приемом
 пищи.

Почти
�
20%
больных
можно
обнар�жить
«В-сим-

птомы»
(снижение
веса,
потливость,
повышение

температ�ры
тела).
Клиничес�ое
течение
забо-

левания
может
осложняться
жел�дочным
�рово-

течением,
 непроходимостью
 и
 �райне
 ред�о

перфорацией
или
пенетрацией
стен�и
жел�д�а.

[3]

При
осмотре
больно�о
хара�терно
отс�тствие

призна�ов
периферичес�ой
лимфоаденопатии,

�величения
 миндалин,
 �епатоспленоме�алии.

Основная
масса
оп�холи
связана
с
поражением

стен�и
жел�д�а
и
ре�ионарных
лимфатичес�их

�злов,
�оторые
часто
пальпир�ются
в
виде
плот-

но�о,
малоподвижно�о
и
болезненно�о

образо-

вания

в
эпи�астральной
области.
Ранняя
�ли-

ничес�ая
диссеминация
не
хара�терна,
а
нали-

чие
 ее
 призна�ов
 на
момент
 осмотра
 должно

заставить
зад�маться
о
первичном
поражении

жел�д�а.

Диа�ности	а.
В
лабораторных
по�азателях

�рови
след�ет
обратить
внимание
на
призна�и

железодефицитной
анемии,
небольшой
нейтро-

фильный
лей�оцитоз,
 �с�орение
РОЭ.
У
 трети

больных

повышен
�ровень
ЛДГ.
Не
хара�терны

призна�и
моно�лональной
се�реции
имм�но�ло-

б�линов
в
сыворот�е
�рови
и
мочи,
а
та�же
вов-

лечение
�остно�о
моз�а
по
рез�льтатам
трепа-

нобиопсии
и
миело�раммы.

Основной
метод
диа�ности�и
лимфатичес�их

оп�холей
жел�д�а
–
эзофа�о�астрод�оденос�о-

пия
 со
множественной
 биопсией
 пораженной

слизистой.
При
эндос�опичес�ом
исследовании

в
большинстве
сл�чаев
первичной
лимфосар�о-

мы
жел�д�а
выявляется
обширное
инфильтра-

тивно-язвенное
поражение
дистальных
отделов

жел�д�а.
Стен�а
жел�д�а
малоподвижная,
плот-

ная
при
инстр�ментальной
пальпации,
�онта�т-

но
�ровоточива
и
ле��о
фра�ментир�ет
при
био-

псии.
 Язвенные
 дефе�ты,
 расположенные
 на

инфильтрированном
фоне,
обычно
множествен-

ные,
больших
размеров,
неправильной
формы,

по�рыты
фибрином
с
примесью
�ематина.
Воз-

можны
массивный
э�зофитный
рост,
цир��ляр-

ная
инфильтрация
выходных
отделов
с
форми-

рованием
стеноза.
Перистальти�а
в
 зонах
ин-

фильтрации
отс�тств�ет.
В
жел�д�е
большое
�о-

личество
застойно�о
содержимо�о.
В
целом
эн-

дос�опичес�ая
�артина
неспецифична
и
без
про-

ведения
морфоло�ичес�о�о
 исследования
 
 не

отличима
от
наблюдаемой
при
адено�арцино-

ме.

Обращает
внимание
быстрый
(чем
при
аде-

но�арциноме)
рост
инфильтративно�о
пораже-

ния
слизистой
жел�д�а
при
динамичес�ом
на-

блюдении,
но
и
этот
призна�
неспецифичен.
Ха-

ра�терен
подслизистый
и
часто
м�льтифо�аль-

ный
 
 хара�тер
роста
 лимфосар�омы.
Поэтом�

при
 обычном
 эндос�опичес�ом
 исследовании

истинные
размеры
поражения
оценить
сложно.

В
оцен�е
распространения
и

�л�бины
пораже-

ния
 стен�и
 жел�д�а,
 состояния
 ре�ионарных

лимфо�злов
и
призна�ов
прорастания
соседних

ор�анов
эффе�тивна
эндосоно�рафия
жел�д�а,

�оторая
 по
 своим
 возможностям
 превосходит

обычное
 �льтразв��овое
исследование
и
 �ом-

пьютерн�ю
томо�рафию
[4].
По
рез�льтатам
об-

следования
оп�холь
в
большинстве
сл�чаев
ло-

�альна
и
о�раничена
жел�д�ом
или
ре�ионарны-

ми
лимфо�злами
(стадии
Е1
или
Е2
по
модифи-

цированной
 системе
 стадирования
 Ann-Arbor)

[5].

Морфоло�ия.�Генети	а.
Цитоло�ичес�ое
ис-

следование
 биоптатов
 пораженной
 слизистой

обязательно.
При
просмотре
препарата
обра-

щает
 внимание
 доминирование
 лимфоидных

элементов
на
фоне
отдельных
обрыв�ов
желе-

зисто�о
эпителия.
Клет�и
лимфосар�омы
в
два

и
 более
 раз
 
 превышают
 
 размеры
 обычно�о

лимфоцита
и,
несмотря
на
призна�и
атипии
и

полиморфизма,
 имеют
 черты
 сходства
межд�

собой.
Хара�терны
о�р��лая
форма
центрально

расположенно�о
ядра,
омоложенная
стр��т�ра

хроматина
 с
 наличием
 одной
 или
 нес�оль�их

атипичных
 н��леол,
 �з�ий
 �ол�бой
 или
 синий

ободо�
цитоплазмы
без
в�лючений
(рис.
248).

Затр�дняют
исследование
наличие
в
препарате

соединительнот�анных
нитей,
�лет�и
эпителия

(рис.
249),
массивный
воспалительный
нейтро-

фильный,
 
лимфоцитарный
и
ма�рофа�альный

�омпонент,
разр�шенные
�лет�и
и
детрит.



Гистоло�ичес�и
хара�терно
полное
стирание

строения
стен�и
жел�д�а
дифф�зным
оп�холе-

вым
лимфоидным
инфильтратом
с
разр�шени-

ем
желез.
Оп�холь
образована
�р�пными
лим-

фоидными
�лет�ами,
в
среднем
в
2
и
более
раз

превышающими
 размеры
мало�о
 лимфоцита

(рис.
250–252).
Встречаются
разные
морфоло-

�ичес�ие
 варианты
 первичной
 дифф�зной
 В-

�р�пно�леточной
лимфосар�омы
жел�д�а,
ана-

ло�ично
нодальным
анало�ам:
центробластный,

имм�нобластный,
с
обилием
Т-�лето�,
анапла-

стичес�ий.
Одна�о
чет�ое
про�ностичес�ое
зна-

чение
данных
морфоло�ичес�их
вариантов

не-

известно.
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Рис.
247.
Лимфоцитома
жел�д�а.

Ги-

столо�ичес�ий
 срез
 �астробиоптата
 (б.

�в.).
Клет�и	оп�холи	прони�ают	с�возь	базальн�ю

мембран�	и	инфильтрир�ют	железы	жел�д�а

–	лимфоэпителиальные	повреждения	(��аза-

ны	стрел�ой).

Рис.
 248.
 Лимфосар�ома
жел�д�а.

Отпечато�
�астробиоптата
(имм.).
С�бстрат	оп�холи	в	отпечат�е	представлен

лимфосар�омными	�лет�ами	с	воло�нистой

и	лимфоидной	стр��т�рой	хроматина.	Вид-

ны	множественные	базофильные	ядрыш�и

разно�о	размера	и	формы.

Рис.
249.
Лимфосар�ома
жел�д-

�а.
Тот
же
препарат
(имм.).
Эпителий	слизистой	жел�д�а.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
жел�д�а
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Рис.
250.
Лимфосар�ома
жел�д�а.
Гистоло-

�ичес�ий
срез
стен�и
жел�д�а
(мал.
�в.).
Массивная	 лимфоидная	 инфильтрация	 слизистой

жел�д�а.

Рис.
 251.
 Лимфосар�ома
жел�д�а.
 Тот
же

препарат
(мал.
�в.).
Лимфоидный	инфильтрат	прони�ает	межд�	жел�доч-

ными	железами	и	�лет�ами	железисто�о	эпителия.

Рис.
252.
Лимфосар�ома
же-

л�д�а.
Тот
же
препарат
(б.
�в.).
С�бстрат	оп�холи	представлен	поли-

морфными	атипичными	лимфоидны-

ми	�лет�ами.	Виден	митоз	(отмечен

стрел�ой).
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Имм�нофенотип
дифф�зной
В-�р�пно�леточ-

ной
лимфосар�омы
жел�д�а
неотличим
от
диф-

ф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфосар�омы
лим-

фатичес�их
 �злов
 и
 хара�териз�ется
 э�сп-

рессией
пан-В-�леточных
анти�енов
–
CD
20
или

79a.
Не
э�спрессир�ются
ранние
анти�ены
СD

34,
TdT,
ред�о
СD
5,
но
cyclin
D1
все�да
отс�т-

ств�ет.
О�оло
 
50
%
дифф�зных
В-�р�пно�ле-

точных
лимфосар�ом
э�спрессир�ют
CD
10
и
bcl-

6,
что
��азывает
на
их
происхождение
из
цент-

ров
размножения,
имея
бла�оприятное
про�но-

стичес�ое
значение.
В
др��их
преобладают
ан-

ти�ены
а�тивированных
лимфоцитов.
Пролифе-

ративная
а�тивность
оп�холи
высо�ая,
пролифе-

ративный
п�л,
определяемый
по
Ki-67,
 �олеб-

лется
от
40
до
90%
и
более
[6].

Специфичес�их
�енетичес�их
нар�шений
ха-

ра�терных
 для
 дифф�зной
В-�р�пно�леточной

лимфосар�омы
жел�д�а,
по�а
не
выявлено.
Ка-

риоло�ичес�ое
исследование
та�же
затр�днено

из-за
небольшо�о
�оличества
биопсийно�о
ма-

териала,
пол�чаемо�о
при
обычной
эндос�опи-

чес�ой
биопсии
слизистой
жел�д�а.
Для
�вели-

чения
объема
биопсийно�о
материала
возмож-

но
проведение
эндос�опичес�ой
резе�ции
сли-

зистой
жел�д�а,
особенно
при
э�зофитно
рас-

т�щих
оп�холях,

но
этот
метод
по�а
использ�-

ется
в
единичных

�лини�ах.

Перспе�тивно
ис-

пользование
цито�енетичес�их
исследований
(in

situ
�ибридизация)
на
парафиновых
срезах,
мо-

ле��лярно-�енетичес�их
исследований
при
на-

личии
небольшо�о
�оличества
морфоло�ичес�о-

�о
материала.

Дифференциальная�диа�ности	а.
В
ред-

�их
 сл�чаях
 возможно
 первичное
 поражение

жел�д�а
лимфосар�омой
Бер�итта,
�оторая
мо-

жет
морфоло�ичес�и
 �спешно
мас�ироваться

под
дифф�зн�ю
В-�р�пно�леточн�ю
лимфосар-

�ом�.
Проведение
традиционной
СНОР-терапии

в
этих
сл�чаях
смертельно
опасно
для
больно-

�о.
Толь�о
проведенное
�ариоло�ичес�ое
иссле-

дование
биоптатов
оп�холи
жел�д�а
и
выявле-

ние
специфичес�их
для
лимфосар�омы
Бер�ит-

та
трансло�аций
позволяют
поставить
правиль-

ный
диа�ноз,
одна�о
эти
возможности
по�а
до-

ст�пны
 не
 всем.
 Выход
 с�ществ�ет.
 След�ет

обратить
внимание
на
молодой
возраст
боль-

но�о
(обычно
до
40
лет),
быстрый
рост
оп�холи,

ее
 больш�ю
масс�,
 ранние
В-симптомы.
 Уже

первое
зна�омство
с
цитоло�ичес�им
отпечат-

�ом
эндос�опичес�о�о
биоптата
жел�д�а
позво-

ляет
предположить
правильный
диа�ноз
в
боль-

шинстве
сл�чаев.
Для
лимфомы
Бер�итта
хара�-

терны
призна�и
базофилии
и
ва��олизации
ци-

топлазмы,
большое
�оличество
митозов,
выра-

женная
ма�рофа�альная
реа�ция.
Высо�ая
про-

лиферативная
а�тивность
(до
100%)
оп�холевых

�лето�
при
�истохимичес�ом

о�рашивании
мар-

�ером
Ki-67
 та�же
 �оворит
 в
 польз�
 диа�ноза

лимфосар�омы
Бер�итта.
О�ончательно
диа�ноз

�станавливается
после
обнар�жения
специфи-

чес�их
для
лимфомы
Бер�итта
трансло�аций
–

t(8;14),
t(2;8),
t(8;22).
[7]

Лечение.
Историчес�и
 в
 лечебной
 та�ти�е

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

жел�д�а
можно
выделить
нес�оль�о
этапов.
Ис-

ходно
применявшаяся
 
 �астрэ�томия
позволя-

ла
в
60%
сл�чаев
добиться
5-летней
безреци-

дивной
выживаемости,
 если
оп�холь
была
о�-

раничена
стен�ой
жел�д�а.
Выживаемость
зна-

чительно
(до
25%)

снижалась
при

вовлечении

ре�ионарных
лимфатичес�их
�злов.
В
дальней-

ших
исследованиях,
после
резе�ции,
проведе-

ние
полихимиотерапии
(ПХТ)
позволило
�вели-

чить
5-
летнюю
безрецидивн�ю
выживаемость

до
80–85%.
Та�им
образом,
очевидной
о�аза-

лась
необходимость
проведения
ПХТ
и
одновре-

менно
возни�
вопрос
о
целесообразности
про-

ведения
первичной
резе�ции
оп�холи
–
опера-

ции
 в
 большинстве
 сл�чаев
 неради�альной
 и

часто
приводящей
�
снижению
�ачества
жизни

оперированных
больных.

В
течение
последних

лет
а�тивно
из�чается
эффе�тивность
полихи-

мотерапии
 в
 лечении
 лимфосар�омы
жел�д�а

без
хир�р�ичес�ой
резе�ции
оп�холи.

Удается

достичь
до
80%
5-летней
безрецидивной
выжи-

ваемости
при
проведении
терапии
по
про�рам-

ме
СНОР
(6
��рсов),
�оторая
не
�ст�пает
по
эф-

фе�тивности
 �омбинированном�
 (хир�р�ия
 +

ПХТ)
лечению
[8].
У
15–20%
больных
развива-

ется
рецидив,
обычно

резистентный
�
прово-

димой
в
дальнейшем
ПХТ.
Большинство
боль-

ных
с
рецидивом
оп�холи
исходно
составляют

про�ностичес�и
 небла�оприятн�ю
 �р�пп�.
 Это

пациенты
с
большими
(более
10
см)
размера-

ми
оп�холи,
распространяющейся
за
пределы

стен�и
жел�д�а
в
лимфо�злы
или
прорастающей

в
 соседние
 ор�аны,
 наличием
 В-симптомов,

высо�ой
пролиферативной
а�тивностью
оп�хо-

левых
�лето�.
Становится
очевидным,
что
про-

ведение

терапии
по
схеме

СНОР
�
этой
про-

�ностичес�и
 небла�оприятной
 �р�ппы
больных

нерационально.
 Эффе�тивность
 первично
 ин-

тенсифицированной
(например,
бло�овой
тера-

пии
NHL
BFM,
RCHOP,
RCHOPE)

полихимиоте-

рапии
�
та�их
пациентов

из�чается

[9].

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
жел�д�а
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Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

тон�о�о
�ишечни�а

Оп�холи
 в
 тон�ом
 �ишечни�е
 встречаются

значительно
реже,
чем
в
жел�д�е
(1.4
сл�чая
на

100.000
населения
в
�од),
одна�о
�аждая
пятая

имеет
лимфоидн�ю
природ�.
Оп�холи,
первич-

но
возни�ающие
из
лимфатичес�ой
т�ани
тон-

�о�о
�ишечни�а
составляют

менее
7%
э�стра-

нодальных

лимфом

и
о�оло
30%
лимфом
все-

�о
пищеварительно�о
тра�та.
Чаще
все�о
пора-

жается
 подвздошная
 �иш�а
 и
 илеоце�альный

��ол,
реже
тощая
и
двенадцатиперстная
�иш�а

[1].



Со�ласно
�ритериям

Dawnson
и
Lewin,
[2]
�

первичным
лимфомам
�ишечни�а
относятся
сл�-

чаи,
при
�оторых

на
момент
постанов�и
диа�-

ноза
доминир�ет
�линичес�ая
�артина,
связан-

ная
с
поражением
это�о
ор�ана,
а
основная
мас-

са
 оп�холи
 ло�ализована
 в
 пределах
 �иш�и

(cтадия
 IE
по
Ann-Arbor),
ре�ионарных
лимфа-

тичес�их
�злов
брюшной
полости
или
таза
(ста-

дия
IIE
по
Ann-Arbor).
При
наличии

призна�ов

вовлечения
лимфо�злов
выше
диафра�мы,
се-

лезен�и
 (стадия
 IIIE
 по
 Ann-Arbor),
 поражения

�остно�о
моз�а
и
лей�емизации,
а
та�же
др��их

э�странодальных
оча�ах
(IVE
по
Ann-Arbor)
не-

обходимо
ис�лючить
вторичное
поражение
тон-

�о�о
�ишечни�а
при
�енерализованных
лимфо-

мах,
а
та�же
м�льтиэ�странодальные
поражения

[3].
 Оча�и
 поражения
 в
 ор�анах,
 связанных
 с

непосредственным
лимфатичес�им
дренирова-

нием
тон�ой
�иш�и
(брюшина,
печень,
лимфа-

тичес�ие
брюшной
полости,
таза),
рационально

относить

�
ло�альным
стадиям.
С
целью
точно-

�о
 стадирования
 оп�холи,
 помимо
 осмотра
 и

р�тинных
�линичес�их
исследований,
необходи-

мо
 проведение
 эзофа�о�астрод�оденос�опии,

�олонос�опии,
 трепанобиопсии,
 имм�нохими-

чес�о�о
исследования
сыворот�и
�рови
и
мочи,

�льтразв��ово�о
и
томо�рафичес�о�о
исследо-

вания
�р�дной
�лет�и,
брюшной
полости
и
ма-

ло�о
 таза,
 рент�еноло�ичес�о�о
 исследования

тон�о�о
�ишечни�а.
Возможности
интестиналь-

ной
эндос�опии
и

эндос�опичес�ой
виде�апс�-

лы
в
диа�ности�е
оп�холей
тон�ой
�иш�и
в
на-

стоящее
время
а�тивно
из�чаются
[4].

В
сравнении
с
жел�д�ом,
лимфомы
тон�о�о

�ишечни�а
представлены
�етеро�енным
соста-

вом
не
толь�о
В-�леточных
оп�холей,
но
значи-

тельно�о
числа
(до
40%)
Т
и
NK-�леточных
лим-

фом,
 �оторые
�сложняют
диа�ности��
и
опре-

деляют
х�дший
про�ноз.
Диа�ности�а
лимфом

тон�ой
�иш�и
затр�днена
не
толь�о
из-за
ред-

�ой
встречаемости
и
 �етеро�енности
 
 состава

этих
оп�холей,
но
и
анатомичес�ими
особенно-

стями
тон�ой
�иш�и,
�оторая
остается
недост�п-

ной
при
стандартных
эндос�опичес�их
исследо-

ваниях.
 Имея
 неспецифичес��ю
 �линичес��ю

�артин�
на
ранних
стадиях,
большинство
лим-

фатичес�их
оп�холей
тон�ой
�иш�и
диа�ности-

р�ются
при
появлении
осложнений,
связанных

с
непроходимостью,
�ровотечением
или
перфо-

рацией
�иш�и.
К
сожалению,
э�стренная
резе�-

ция
пораженно�о
�част�а
�иш�и
в
обычных
хи-

р�р�ичес�их
стационарах
составляет
объе�тив-

н�ю
основ�
недостат�ов
первичной

диа�ности-

�и
 лимфом
 тон�о�о
 �ишечни�а.
Пол�ченный
 в

та�их
 �словиях
материал
 обычно
 исслед�ется

толь�о
�истоло�ичес�и.
Отс�тствие
дост�пно�о

материала
для
цитоло�ичес�о�о,
фенотипичес-

�о�о,
 цито�енетичес�о�о
 исследования
 та�же

затр�дняет
постанов��
точно�о
диа�ноза.

Доминир�ющее
 число
 наблюдений,
 �асаю-

щихся
лечения
первичных
лимфатичес�их
оп�-

холей
тон�ой
�иш�и,
основываются
на
неболь-

ших,
�етеро�енных
и
разрозненных
во
времени

�р�ппах
 больных.
 Потом�
 едино�о
 прото�ола

лечения
этих
оп�холей
до
сих
пор
нет.

B-�леточные
лимфатичес�ие
оп�холи
тон-

�о�о
�ишечни�а

В
отличие
от
жел�д�а,
в
слизистой
тон�о�о

�ишечни�а
прис�тств�ет
ор�анизованная
лимфа-

тичес�ая
т�ань,
ассоциированная
с
эпителием

(в
 иностранной
 литерат�ре
MALT
 –
mucosa

assosiated
lymphatic
tissue),
наиболее
выражен-

ная
 в
 пейровых
 бляш�ах
 дистальных
 отделов

тон�о�о
�ишечни�а.
Анало�ичная
т�ань
есть
и
в

др��их
слизистых
оболоч�ах
и
�оже.
Морфоло-

�ичес�и
 она
 представлена
 фолли��лярными

стр��т�рами,
напоминающими
фолли��лы
лим-

фо�злов,
 одна�о
 имеет
 не�оторые
 различия.

Межд�
центрами
этих
фолли��лов
и
эпителием

�ишечни�а
с�ществ�ет
зона
смешанно�о
�леточ-

но�о
состава
(В-лимфоциты,
Т-лимфоциты,
ма�-

рофа�и
и
дендритичес�ие
�лет�и),
называемая

мар�инальной
зоной.
Через
специализирован-

ные,
с
высо�ой
порозностью
М-�лет�и
эпителия

�ишечни�а
в
эт�
зон�
первично
пост�пают
анти-

�ены
 содержимо�о
 просвета
 �иш�и.
 В
мар�и-

нальной
зоне
происходит
первичное
представ-

ление
анти�ена
анти�енпрезентир�ющими

�лет-

�ами

В-лимфоцитам
мар�инальной
зоны
и
цен-

тра
фолли��ла
и
стим�ляция
последних
[9].
Че-

рез
эфферентные
лимфатичес�ие
сос�ды
тон-

�о�о
�ишечни�а
стим�лированные
В-лимфоци-

ты
ми�рир�ют
 в
 ре�ионарные
 лимфатичес�ие

�злы,
а
затем
в
�р�дной
лимфатичес�ий
прото�

и
пост�пают
в
системный
�ровото�.
После
�о-

рот�ой
ми�рации
в
периферичес�ой
�рови
по-

средством
хо�мин�-эффе�та
В-лимфоциты
воз-
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вращаются
в
лимфатичес��ю
т�ань
тон�о�о
�и-

шечни�а,
а,
возможно,
и
в
др��ие
слизистые,
�де

подвер�аются
 плазмо�леточной
 дифференци-

ров�е
 с
 послед�ющим
 синтезом
 и
 се�рецией

имм�но�лоб�линов,
в
основном
�ласса
А.
В
нор-

ме
за
с�т�и
в
просвет
тон�о�о
�ишечни�а
чело-

ве�а
се�ретир�ется
и
фи�сир�ется
на
слизис-

тых
о�оло
2
�раммов
имм�но�лоб�лина

�ласса

А,
 �оторый
обеспечивает
местный
имм�нитет.

В
целом
лимфатичес�ая
т�ань
тон�ой
�иш�и
по

своей
массе
не
�ст�пает
лимфатичес�ой
т�ани,

сосредоточенной
 в
 др��их
 ор�анах
 имм�нной

системы
челове�а,
и
является
источни�ом
ши-

ро�о�о
спе�тра
лимфопролиферативных
процес-

сов.

Дифф�зная
 В-�р�пно�леточная
 лимфо-

сар�ома
тон�ой
�иш�и

Дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфосар�о-

ма
составляет
до
70%
всех
первичных
лимфа-

тичес�их
оп�холей
тон�ой
�иш�и.
Оп�холь
мо-

жет
возни�ать
de
novo
или
�а�
рез�льтат
транс-

формации
из
др��их
зрело�леточных
лимфом.

Заболеваемость
�
м�жчин
и
женщин
значитель-

но
 не
 различается,
 средний
 возраст
 больных

о�оло
50
лет.

Клиничес	ая�	артина.�Морфоло�ия.
Анам-

нез
заболевания
�орот�ий,
начальные
проявле-

ния
неспецифичны
и
хара�териз�ются
болями
в

животе,
 потерей
веса,
 значительно
реже
диа-

реей
и
лихорад�ой.
Хара�терно
поражение
дис-

тальных
 отделов
 тон�ой
 �иш�и
 (подвздошная,

илеоце�альный
��ол)
с
развитием
�артины
�и-

шечной
непроходимости,
реже
�ровотечения
и

перфорации
 [6].
Интраоперационно
 хара�тер-

ным
являются

се�ментарное
оп�холевое
пора-

жение
�иш�и,
ре�иональная
лимфоаденопатия.

Ма�рос�опичес�и
 оп�холь
 представлена
 ин-

фильтративно-язвенным
процессом,
реже
с
э�-

зофитным
 �омпонентом.
 Хотя
 в
 большинстве

сл�чаев
представлены
стадии
IЕ
и
IIЕ,
ради�аль-

ность
 операции
 сомнительна
 при
 вовлечении

лимфо�злов
и
больших
размеров
оп�холи
с
при-

зна�ами
прорастания
в
соседние
ор�аны.
О�он-

чательный
диа�ноз

�станавливается
при
�исто-

ло�ичес�ом
 и
 �истохимичес�ом
 исследовании

операционно�о
материала.
Гистоло�ичес�и
ха-

ра�терно
полное
стирание
строения
стен�и
�иш-

�и
 дифф�зным
 оп�холевым
 лимфоидным
 ин-

фильтратом
с
разр�шением
желез.
Оп�холь
об-

разована
�р�пными
лимфоидными
�лет�ами,
в

среднем
в
2
и
более
раз
превышающими
раз-

меры
мало�о
лимфоцита.
Встречаются
разные

морфоло�ичес�ие
варианты
первичной
дифф�з-

ной
В-�р�пно�леточной
лимфосар�омы
тон�ой

�иш�и,
 анало�ично
 нодальным
 ло�ализациям:

центробластный,
 имм�нобластный,
 с
 обилием

Т-�лето�,
анапластичес�ий.
Одна�о
чет�ое
про-

�ностичес�ое
значение
данных
морфоло�ичес-

�их
 вариантов
 
 неизвестно.
 
 Имм�нофенотип

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

тон�ой
�иш�и
неотличим
от
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
лимфосар�омы
лимфатичес�их
�з-

лов
и
хара�териз�ется
э�спрессией
пан-В-�ле-

точных
анти�енов
–
CD
20
или
79a.
Не
э�спрес-

сир�ются
ранние
анти�ены
СD
34,
TdT,
ред�о
СD

5,
но
cyclin
D1
все�да
отс�тств�ет.
О�оло

50%

дифф�зных
 В-�р�пно�леточных
 лимфосар�ом

э�спрессир�ют
CD
10
и
bcl-6,
что
��азывает
на

их
происхождение
из
светлых
центров
размно-

жения
и
имеет
бла�оприятное
про�ностичес�ое

значение.
В
др��их
преобладают
анти�ены
а�-

тивированных
 лимфоцитов.
 Пролиферативная

а�тивность
оп�холи
высо�ая,
пролиферативный

п�л
�олеблется
от
40
до
90%
и
более
[7].
Цито-

ло�ичес�ий
препарат
представлен
полиморфны-

ми,
атипичными
лимфоидными
�лет�ами
�р�п-

ных
размеров,
с
омоложенным
ядром,
�родли-

выми
н��леолами,
 с��дной
цитоплазмой.
 
Ци-

то�енетичес�ие
 нар�шения,
 пато�номоничные

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

�омы
тон�ой
�иш�и,
не
охара�теризованы.

Дифференциальный�диа�ноз.
Наиболее
ва-

жен
с

лимфомой
Бер�итта,

для
�оторой
хара�-

терен
 более
 молодой
 возрастной
 диапазон,

быстрый
рост
и
большие
размеры
оп�холи,
ран-

няя
диссеминация,
хара�терная
морфоло�ичес-

�ая
�артина
и
чет�о
очерченные
цито�енетичес-

�ие
 полом�и:
 t(8;14)(q24;q32),
 t(2;8)(p12;q24),

t(8;22)(q24;q11).

Лечение.
В
большинстве
сл�чаев
э�стренная

первичная
хир�р�ичес�ая
резе�ция
пораженно-

�о
оп�холью
 �част�а
 тон�ой
 �иш�и
 
 позволяет

�становить
точный
диа�ноз,
провести
местное

стадирование,
�далить
основн�ю
масс�
оп�хо-

ли
и
�странить
осложнения,
связанные
с
нар�-

шением
проходимости,
перфорацией
или
�ро-

вотечением.
 Учитывая
 протяженность
 тон�ой

�иш�и,
се�ментарные
резе�ции
незначительно

влияют
на
�ачество
жизни
оперированных
боль-

ных,
а
основные
осложнения
связаны
со
спаеч-

ной
 болезнью.
 При
 невозможности
 �даления

всей
оп�холи
обязательной
является
ее
биопсия

или
�даление
пораженно�о
лимфо�зла,
а
затем

проведение
паллиативных
хир�р�ичес�их
мероп-

риятий.
Дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфо-

сар�ома
 тон�ой
 �иш�и
–
 химиоч�вствительная

оп�холь,
а
поэтом�
проведение
расширенных,

�алечащих
 резе�ций
 не
 рационально.
 Важнее

пол�чить
достаточное
 �оличество
оп�холево�о

материала
для
проведения
морфоло�ичес�их
и

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
тон�о�о
�ишечни�а
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Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

цито�енетичес�их
 исследований.
Обязательно

проведение

полихимиотерапии.
По
данным
ли-

терат�ры
проведение
6
��рсов
СНОР
после
хи-

р�р�ичес�о�о
лечения

позволяет
достичь
до
80–

90%
полных
длительных
ремиссий
при
стадиях

IЕ-IIЕ
[8].
Х�дший
про�ноз
имеют
сл�чаи
с
В-сим-

птомами,
распространенными
стадиями,
высо-

�им
�ровнем
ЛДГ,
плохим
соматичес�им
стат�-

сом.
Эффе�тивность
 интенсивной
 полихимио-

терапии
в
лечении
 
про�ностичес�и
небла�оп-

риятных
сл�чаев
из�чается.

Лимфоцитома
тон�ой
�иш�и
 (э�страно-

дальная
лимфома
В-�леточная

мар�иналь-

ной
зоны,
м��озоассоциированная)

Впервые

�онцепция
м��озоассоциированных

лимфатичес�их
оп�холей
предложена
Исаа�со-

ном
в
1983
�.
В
настоящее
время
обнар�жены

цито�енетичес�ие
нар�шения,
хара�терные
для

МАЛТ-лимфом
(лимфоцитом):
t(11;18)(q21;q21),

t(1;14)(р22;q32),
t(14;18)(q32;q21),
трисомия
3-

й,
18-й
хромосомы
и
т.д.
[9].

Клиничес	ая� 	артина.� Морфоло�ия.� Ге-

нети	а.
Лимфоцитома
встречается
значитель-

но
 реже
 дифф�зной
 В-�р�пно�леточной
 лим-

фосар�омы
 и
 составляет
 о�оло
 8
 %
 всех
 В-

�леточных
 лимфом
 тон�ой
 �иш�и
 [10].
 Сред-

ний
 возраст
 больных
 о�оло
 50
 лет,
 с
 равным

распределением
 межд�
 м�жчинами
 и
 женщи-

нами.

Чаще
поражается
про�симальный
отдел
тон-

�ой
�иш�и,
возможно
м�льтифо�альное
вовле-

чение.
Хара�терен
медленный
ло�альный
рост

(обычно
стадия
 IЕ)
с
неспецифичес�ой
�лини-

чес�ой
�артиной,
постепенно
нарастающей
тон-

�о�ишечной
непроходимостью.
В-симптомы
не

хара�терны.
Возможно
вовлечение
 
ре�ионар-

ных
лимфо�злов,
реже

диссеминация
в
др��ие

э�странодальные
зоны.
Ма�рос�опичес�и
оп�-

холь
представлена
одиночным
и
реже
множе-

ственными
полиповидно-язвенными
образова-

ниями,
 реже
 дифф�зным
 инфильтратом.
 При

морфоло�ичес�ом
исследовании
оп�холи
выяв-

ляется
дифф�зный
солидный
лимфоидный
ин-

фильтрат
из
лимфоцитов
небольшо�о
размера

с
 плотным
 хроматином
 ядра,
 малозаметным

ядрыш�ом,
 обильной
 бледной
 цитоплазмой
 с

синим
обод�ом
по
�раю.
Возможно
выявление

резид�альных
лимфоидных
фолли��лов,
призна-

�и
плазмоцитарной
дифференциров�и
оп�холе-

вых
лимфоцитов,
а
 та�же
инвазия
и
разр�ше-

ние
эпителиальных
стр��т�р
по
тип�
лимфоэпи-

телиальных
повреждений.
Имм�нофенотипичес-

�и
оп�холевые
�лет�и
э�спрессир�ют
мар�еры

лимфоцитов
мар�инальной
зоны
(поверхностный

имм�но�лоб�лин,
СД20+
и
79а+)
и
не�ативны
�

CД34,
TdT,
СД5,СД10,СД23
и
ци�лин�
D1.
Уро-

вень
 пролиферативной
 а�тивности
 невысо�ий

(Ki-67
до
30%).
Возможно
обнар�жение
в
оп�-

холи
фо��сов
роста
лимфоидных
�лето�
более

�р�пно�о
размера
и
обладающих
повышенной

пролиферативной
а�тивностью,
свидетельств�-

ющие
о
трансформации
в
дифф�зн�ю
В-�р�п-

но�леточн�ю
лимфосар�ом�
[7].
Про�ностичес-

�ое
значение
и
ор�аноспецифичность
большо�о

числа
 цито�енетичес�их
 нар�шений
 (t

(11;18)(q21;q21),
 t(1;14)(р22;q32),

t(14;18)(q32;q21),
трисомия
3,
18
хромосомы
и

т.д.),
 обнар�женных
 в
 последнее
 время,
 при

лимфоцитомах,
из�чается.

Дифференциальная� диа�ности	а.
Важно

ис�лючить
воспалительные
и
инфе�ционные
за-

болевания
 тон�ой
 �иш�и,
 сопровождающиеся

реа�тивной
лимфоидной
инфильтрацией.
Сре-

ди
лимфатичес�их
оп�холей
схож�ю
�линичес-

��ю
 �артин�
мо��т
 иметь
фолли��лярная
 лим-

фома,
лимфома
из
�лето�
мантии,
э�страмед�л-

лярная
плазмоцитома.

Лечение.
Лимфоцитома
тон�ой
�иш�и
–
��ра-

бельное
заболевание.
Хир�р�ичес�ая
резе�ция

пораженно�о
�част�а
�иш�и,
при
ло�альных
ста-

диях,
позволяет
добиться
мно�олетней
ремис-

сии.
Проведение
химиотерапии
по�азано
при

распространенных
процессах
или
невозможнос-

ти
хир�р�ичес�о�о
лечения.
Наиболее
эффе�тив-

но
использование
анало�ов
п�ринов,
возможно
в

сочетании
с
моно�лональными
антителами
[11].

Первичная
фолли��лярная
лимфома
тон-

�о�о
�ишечни�а

Составляет
менее
3–5%
всех
лимфатичес�их

оп�холей
тон�ой
�иш�и.
Женщины
болеют
в
2

раза
чаще.
Возраст
50–60
лет.
Может
поражать

любой
отдел
тон�ой
�иш�и,
но
чаще
двенадца-

типерстн�ю
и
подвздошн�ю
�иш��.
Почти
в
по-

ловине
сл�чаев
выявляется
сочетанное
пораже-

ние

др��их
отделов
пищеварительной
системы.

В
 �линичес�ой
 �артине
 доминир�ет
 болевой

синдром,
призна�и
�ровотечения,
�ишечной
не-

проходимости.
 В-симптомы
 не
 хара�терны.

Ма�рос�опичес�и
 представлена
 солитарным

инфильтративно-язвенным
поражением
�ишеч-

ни�а
 или
 
м�льтифо�альным
 ростом
 
 по
 тип�

распространенно�о

полипоза.

При
�истоло�и-

чес�ом
исследовании
 в
 стен�е
 �иш�и
обнар�-

живаются
однообразные
лимфоидные
фолли��-

лярные
стр��т�ры,
�оторые
э�спрессир�ют
пан-

В
�леточные
анти�ены
CD
20
и
CD
79а,
а
та�же

CD
10
и
bcl-6,
но
не�ативны
по
CD
5.
Цито�ене-

тичес�и
 хара�терна
 трансло�ация
 t(14;18)

(q32;q21),
сопровождающаяся
�иперэ�спресси-

ей
бел�а
–
анто�ониста
апоптоза
–
bcl-2
в
70–
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95
%
сл�чаев.
Данная
особенность
использ�ет-

ся
для
дифференциации
оп�холи
с
фолли��ляр-

ной
 �иперплазией.
 При
 реа�тивном
 процессе

bcl-2
о�рашивает
�лет�и
зоны
мантии,
а
центры

фолли��лов
не�ативны.
В
оп�холи
bcl-2
массив-

но
э�спрессир�ется
в
�лет�ах
центра
фолли��-

лов.
Пролиферативная
а�тивность
невысо�ая,
но

может
 значительно
 �величиваться
 
 в
 сл�чаях

сар�омной
трансформации
[7].
Помимо
хир�р-

�ичес�ой
резе�ции
пораженных
�част�ов,
меди-

�аментозная
терапия
фолли��лярной
лимфомы

�иш�и
не
отличается
от
разработанной
для
но-

дальных
анало�ов[12].

Лимфома
 из
 �лето�
мантийной
 зоны
 с

первичным
поражением
тон�ой
�иш�и

Почти
 
 в
 30%
 сл�чаев
 �енерализованной

формы
 лимфомы
 из
 �лето�
 мантийной
 зоны

вовле�ается
 жел�дочно-�ишечный
 тра�т.
 Пер-

вичное
поражение
тон�ой
�иш�и
лимфомой
из

�лето�
мантийной
зоны,
в
отличие
от

лимфо-

цитомы
и
фолли��лярной
лимфомы,
пра�тичес-

�и
 не
 встречается.
 При
 стадировании
 обычно

выявляется
 вовлечение
 др��их
 отделов
 жел�-

дочно-�ишечно�о
 тра�та
 (особенно
 толстой

�иш�и),
 абдоминальная
 лимфаденопатия,
 по-

ражение
�остно�о
моз�а
и
миндалин,
моно�ло-

нальная
 се�реция.
 Клиничес�и
 –
 часто
 боле-

вой
синдром,
диарея,
В-симптомы,
реже
�ро-

вотечения,
 перфорация
 и
 тон�о�ишечная

непроходимость.
М�жчины
болеют
чаще.
Воз-

раст
 50–70
 лет.
 Ма�рос�опичес�и
 хара�терно

множественное,
подслизистое,
распространен-

ное
 по
 протяжению
 полиповидное
 поражение

�ишечни�а,
описанное
Сornes
J.S.
в
1961
�од�

�а�
лимфоматоидный
полипоз.
Размеры
поли-

пов
 от
 0,2
 до
 1,0
 см,
 ино�да
 встречаются
 э�-

зофиты
более
�р�пных
размеров.
Данная
�ар-

тина
 неспецифична
 и
 может
 встречаться
 при

др��их
лимфатичес�их
оп�холях
тон�ой
�иш�и.

Гистоло�ичес�и
 при
 �лассичес�ом
 варианте

выявляется
 дифф�зная
 инфильтрация
 стен�и

�иш�и
 лимфоидными
 элементами
 мел�о�о
 и

средне�о

размеров,
при
бластоидном
–
�р�п-

ных,
 э�спрессир�ющих
 помимо
 пан-В-�леточ-

ных
 анти�енов,
 
 CD
 5,
 при
 не�ативном
 CD23.

Наиболее
важным
в
дифференциальной
диа�-

ности�е
 является
 обнар�жение
 трансло�ации

t(11;14)
(q13;q32),
�оторая
приводит
�
�иперэ�-

спресии
ци�лина
D1,
выявляемо�о
имм�но�ис-

тохимичес�и
 в
 ядрах
 оп�холевых
 лимфоцитов

[7].
 Меди�аментозная
 терапия
 лимфомы
 из

�лето�
 мантийной
 зоны
 с
 поражением
 тон�ой

�иш�и
 не
 отличается
 от
 разработанной
 для

нодальных
анало�ов.
Возможно
пол�чение
пол-

ных
ремиссий
заболевания,
но
рецидив
в
боль-

шинстве
 сл�чаев
 неизбежен.
 Общая
 5-летняя

выживаемость
 не
 превышает
 50%
 [13].

Лимфома
Бер�итта
тон�ой
�иш�и

В
доминир�ющем
числе
сл�чаев
встречает-

ся

�
детей
и
подрост�ов,
реже
�
взрослых.
Са-

мая
частая
ло�ализация
–
илеоце�альный
��ол.

Хара�териз�ется
 быстрым
 ростом,
 болевым

синдромом

и
может
проте�ать
под
мас�ой
ост-

ро�о
 аппендицита
 или
 аппенди��лярно�о
 ин-

фильтрата.
Интраоперационно
часто
выявляет-

ся
оп�холь
большо�о
размера.
Имеются
призна-

�и
 сдавления
 �иш�и,
 �величение
 ре�ионарных

лимфо�злов,
 асцит.
 Ради�альная
 операция
 не

н�жна,
а
часто
и
невозможна.
Необходимо
о�-

раничиться
 биопсией
 оп�холи
 и
 �странением

осложнений.
Возможна
быстрая
диссеминация,

поражение
оболоче�
моз�а.
В
�лассичес�ом
ва-

рианте
оп�холь
имеет
хара�терные
морфоло�и-

чес�ие
хара�теристи�и.
Цитоло�ичес�и
–
моно-

морфные
лимфоидные
элементы,
с
омоложен-

ным
 ядром,
 базофильной
 ва��олизированной

цитоплазмой.
Гистоло�ичес�и
–
на
фоне
солид-

но�о
лимфоидно�о
инфильтрата
имеется
боль-

шое
�оличество
ма�рофа�ов,
по
тип�
«звездно-

�о
неба»,
мно�очисленные
митозы.

Имм�нофе-

нотип
–
э�спрессия
пан-В
�леточных
мар�еров

в
сочетании
с
CD10
bcl-6.
CD
5,
CD23,
TdT
не�а-

тивны.
Пролиферативная
а�тивность
очень
вы-

со�ая
(инде�с
мет�и
Ki-67
о�оло
100%),
что
сл�-

жит
одним

из
дифференциально-диа�ностичес-

�их
призна�ов
данной
оп�холи,
одна�о
не
явля-

ется
специфичным.
Достоверным
диа�ноз
ста-

новится
 после
 обнар�жения
 трансло�аций

t(8;14)(q24;q32),
t(2;8)(p12;q24),
t(8;22)(q24;q11).

Проведение
 �ариоло�ичес�о�о
 исследования

необходимо
для
точной
диа�ности�и,
т.�
с�ще-

ств�ют
морфоло�ичес�ие
 варианты
 лимфомы

Бер�итта,
неотличимые
от
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
лимфосар�омы,
а
проведение
тра-

диционной
СНОР-терапии
при
лимфоме
Бер�ит-

та

обречено,
�а�
правило,
на
смертельный
ре-

цидив.
В
лечении
необходимо
проведение
пер-

вично
интенсифицированных
про�рамм
лечения

(NHL-BFM-90)
с
эффе�тивностью
до
90%
пол-

ных
выздоровлений
[14].

Имм�нопролиферативное
 заболевание

тон�о�о
 �ишечни�а
 (средиземноморс�ая

лимфома;
болезнь
тяжелых
альфа-цепей)

История�заболевания.
В
начале
60-х
в
Из-

раиле
появилось
нес�оль�о
описаний
неизвест-

ной
болезни
молодых
м�жчин,
жителей
Среди-

земноморья,
проте�ающей
с
синдромом
нар�-

шенно�о
всасывания
и
лимфоцитарно-плазма-

цитарной
инфильтрацией
про�симально�о
отде-

ла
тон�о�о
�ишечни�а.
Не
ис�лючался
инфе�ци-

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
тон�о�о
�ишечни�а
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онный
а�ент
(Giardia?,
Campylobacter
jejuni?,
V.

сholerae?)
 в
 инициации
 заболевания
 и
 ле��о

прослеживались
две
стадии

в
течении
болез-

ни.
Для
начальной
стадии,
часто
мно�олетней,

хара�терно
длительное
добро�ачественное
те-

чение
 и
 даже
 полная
 ре�рессия
 �линичес�ой

�артины
 и
 лимфоидной
 инфильтрации
 тон�ой

�иш�и
на
фоне
антиба�териальной
терапии.
Без

лечения
заболевание
про�рессировало
и
про-

те�ало
с
�лини�ой
лимфосар�омы
тон�ой
�иш-

�и
без
ответа
на
антибиоти�и.
Первично
забо-

леванию
было
дано
название
Средиземномор-

с�ой
лимфомы.
Позднее
�
та�их
пациентов
была

выявлена
 моно�лональная
 се�реция
 тяжелых

цепей
имм�но�лоб�лина
А
в
сыворот�е
�рови,
и

заболевание
 было
 переименовано
 в
 болезнь

тяжелых
альфа-цепей.
Первое
описание
болез-

ни

тяжелых
альфа-цепей
принадлежит
Seligman

M.,
 в
 1968
 �.
 Помимо
 про�симально�о
 отдела

тон�о�о
�ишечни�а
при
болезни
тяжелых
альфа-

цепей,
описаны
сл�чаи
с

первичным
поражени-

ем
жел�д�а,
 толсто�о
 �ишечни�а,
 ле��их.
 Не-

с�оль�ими
 �одами
 ранее
 �же
 была
 описана

болезнь
тяжелых
�амма-цепей.
В
1978
�од�
э�-

спертами
ВОЗ
ре�омендован
еще
один
термин

-
 IPSID
 (immunoprolifеrative
 small
 intestinal

disease),
 т.е
имм�нопролиферативное
заболе-

вание
тон�о�о
�ишечни�а.
Причина
этой
ре�о-

мендации
след�ющая.
Болезнь
тяжелых
альфа-

цепей
тон�ой
�иш�и
в
начальной
стадии
ведет

себя
вполне
добро�ачественно
и
возможно
пол-

ное
выздоровление
больных
на
фоне
антиба�-

териальной
терапии
тетраци�лином
или
метро-

нидазолом,
поэтом�

является
имм�нопролифе-

ративным
процессом,
а
не
истинной
лимфомой.

В
течение
заболевания
были
выделены
добро-

�ачественная
(А),
промеж�точная
(В)
и
зло�аче-

ственные
(С)
стадии.

Эпидемиоло�ия.
Большинство
сл�чаев
бо-

лезни
альфа-цепей
тон�о�о
�ишечни�а
заре�и-

стрировано
�
жителей
Средиземноморья,
Ближ-

не�о
Восто�а,
Индии,
Центральной
и
Южной
Аф-

ри�и,
Южной
Амери�и.
Спорадичес�ие
 сл�чаи

описаны
�
эми�рантов
из
этих
ре�ионов
в
др�-

�их
странах
мира.

Пато�енез.
Гипотетичес�и
возможно

В-лим-

фоциты

мар�инальной
зоны
становятся
источ-

ни�ом
оп�холевой
трансформации,
вероятно
на

фоне
хроничес�ой
анти�енной
стим�ляции
в
тон-

�ой
 �иш�е.
 Трансформированные
В-лимфоци-

ты
сохраняют
способность
 �
плазмо�леточной

дифференциров�е,
но
се�ретир�ют
толь�о
де-

фе�тные
тяжелые
альфа-цепи,
без
ле��их
цепей.

Механизм
та�ой
дефе�тной
сбор�и
имм�но�ло-

б�линов
 остается
 неясным,
 возможно,
 имеет

место
 �енетичес�ая
 предрасположенность.
 В

дальнейшем,
в
процессе
оп�холевой
про�рес-

сии,
происходит
трансформация
исходно
зре-

ло�леточной
оп�холи
в
дифф�зн�ю
В-�р�пно�ле-

точн�ю
лимфосар�ом�.

Клиничес	ая�	артина.
Чаще
болеют
моло-

дые
м�жчины
и
дети
в
возрасте
от
10
до
40
лет,

в
 семьях
 с
 низ�им
 социально-э�ономичес�им

стат�сом,
�и�иеной

и
высо�им
ба�териальным

и
 паразитарным
 �ишечным
 инфицированием.

Начальные
стадии
хроничес�о�о
лимфоцитарно-

�о
воспаления
и
зрело�леточной
оп�холи
тр�д-

но
отличимы
(стадии
А
и
В
по
ВОЗ).
Первично

в
�линичес�ой
�артине
доминир�ет
хроничес�ая

диарея,
боли
в
животе,
тошнота,
рвота,
потеря

в
весе,
оте�и,
асцит,
тетания,
возможна
лихо-

рад�а.
Не
хара�терна
периферичес�ая
лимфа-

денопатия,
�епатоспленоме�алия,
инфильтрация

�остно�о
моз�а.
В
анализах
�рови
–
�артина
же-

лезодефицитной
анемии,
 �ипо�алиемия,
 �ипо-

�альциемия,
 �ипома�ниемия,
 �ипоальб�мине-

мия,
повышение
�ровня
щелочной
фосфатазы

(�ишечная
изоформа).
Данная
�артина
неспеци-

фична
и
тр�дно
отличима
от
хроничес�их
�ишеч-

ных
инфе�ций.
Возможно
мно�олетнее
течение

и
полное
выздоровление
на
антиба�териальной

терапии
 тетраци�лином
 или
метронидазолом.

При
эндос�опичес�ом
исследовании
выявляют-

ся
призна�и
воспаления
слизистой
тон�ой
�иш-

�и,
�толщенность
и
мозаичность
с�ладо�,
сни-

жение
перистальти�и
�иш�и,
плотные
стен�и
с

малоподвижной
слизистой.
Возможна
подсли-

зистая
инфильтрация
с
эрозированием
и
изъяз-

влениями.
 При
 рент�ено�рафии
 выявляются

дифф�зная
дилатация
про�симальных
отделов

тон�о�о
�ишечни�а,
�толщение

и
�з�рация
с�ла-

до�
по
тип�
«�рая
почтовой
мар�и».
При
имм�-

нохимичес�ом
исследовании
выявляется
моно-

�лональная
 се�реция
 тяжелых
 альфа-цепей,
 с

потерей
вариабельно�о
и
перво�о
�онстантно-

�о
ре�иона,
в
сыворот�е
�рови,
тон�о�ишечном

се�рете,
моче,
слюне.
Реже
встречаются
несе�-

ретир�ющие
формы,
и
диа�ноз
�станавливает-

ся
после
�истохимичес�о�о
исследования
био-

птатов
слизистой
тон�о�о
�ишечни�а
 
с
моно-

�лональными
антителами
�
альфа-цепям.

Уро-

вень
др��их
 имм�но�лоб�линов
 снижен,
 бело�

Бенс-Джонса
не
определяется.
Гистоло�ичес�и

хара�терна
мономорфная,
дифф�зная
инфиль-

трация
 лимфоидными
 �лет�ами
 
 небольшо�о

размера
слизисто�о
слоя
тон�ой
�иш�и
с
при-

зна�ами
 плазмо�леточной
 дифференциров�и.

Фенотип
 оп�холевых
 �лето�
 соответств�ет
 В-

�лет�ам
мар�инальной
зоны
с
небольшой
про-

лиферативной
 а�тивностью.
 Поверхностный
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эпителий
 обычно
 сохранен,
 но
 �рипты
 сильно

ред�цированы.

В
дальнейшем
(стадия
С
по
ВОЗ)
появляют-

ся
 призна�и
 про�рессирования
 заболевания:

выраженные
 В-симптомы,
 пальпаторно
 рост

оп�холи
в
брюшной
полости,
эндос�опичес�ие

и
рент�еноло�ичес�ие
 
призна�и
вн�трибрюш-

ной
лимфоаденопатии
и
отдаленной
�енерали-

зации,
тотальной
инфильтрации
стен�и
тон�ой

�иш�и
с
изъязвлением,
обт�рацией
просвета
или

�ровотечением.
Возможна
перфорация
�ишеч-

ни�а
с
развитием
перитонита,
и
первично
диа�-

ноз
может
быть
�становлен
толь�о
на
операци-

онном
столе
после
�истоло�ичес�о�о
исследо-

вания
резецированных
отделов
тон�ой
�иш�и
и

ре�ионарных
 лимфо�злов,
 пораженных
 оп�хо-

лью.
Гистоло�ичес�и
выявляется
тотальная
ин-

фильтрация
стен�и
�ишечни�а

�р�пными
сар-

�омными
�лет�ами
c
фенотипом
дифф�зной
В-

�р�пно�леточной
лимфосар�омы,
высо�ой
про-

лиферативной
а�тивностью,
 
призна�ами
лим-

фоидно-плазмо�леточно�о
полиморфизма
и
ати-

пизма.
Возможно
значительное
снижение
�ров-

ня
се�реции
патоло�ичес�их
тяжелых
альфа-це-

пей.

Антиба�териальная
терапия
неэффе�тив-

на.
Механизм
перехода
стадий
неизвестен,
но

�лональное
единство
плазмацитов
добро�аче-

ственной
стадии
и
�лето�
сар�омы
до�азано.

Дифференциальный�диа�ноз.
В
сл�чаях
с

очевидной
се�рецией
дефе�тных
тяжелых
аль-

фа-цепей
диа�ноз
не
вызывает
затр�днений.
В

«несе�ретир�ющих»
сл�чаях
дифференциальный

диа�ноз
надо
проводить
с
др��ими
лимфатичес-

�ими
 оп�холями
 (В-�леточная
 лимфоцитома

МАЛТ-типа,
целиа�ия-ассоциированная
лимфо-

ма,
 дифф�зная
 В-�р�пно�леточная
 лимфома,

анаплазированная
Т-�р�пно�леточная
лимфома,

лимфома
Бер�итта,
периферичес�ая
Т-�леточ-

ная
лимфома,
э�страмед�ллярная
плазмацито-

ма),
а
та�же
заболеваниями,
сопровождающи-

мися
хроничес�им
лимфоцитарным
воспалени-

ем
в
стен�е
тон�ой
�иш�и
(целиа�ия,
язвенный

энтерит,
 болезнь
 Крона,
 т�бер��лез
 и
 др��ие

хроничес�ие
ба�териальные
и
вир�сные
инфе�-

ции,
фолли��лярная
�иперплазия).

Лечение.
В
начальной
стадии
заболевания,

при
 отс�тствии
 очевидных
 призна�ов
 оп�холи

по�азано
проведение
длительной
антиба�тери-

альной
терапии
тетраци�лином
и
метронидазо-

лом
в
течение
нес�оль�их
месяцев,
до
полной

ре�рессии
�линичес�ой
�артины.
При
отс�тствии

«мас�ированной»,
на
фоне
хроничес�о�о
лимфо-

цитарно�о
воспаления,
лимфатичес�ой
оп�холи

в
подавляющем
большинстве
сл�чаев
 �дается

достичь
полно�о
выздоровления.

По

сообще-

нию
M.
Lecuit,
возможно
достижение
полной
ре�-

рессии
моно�лональной
се�реции
патоло�ичес-

�их
тяжелых
альфа-цепей

имм�но�лоб�лина
А,

после
 трех�омпонентной
 антиба�териальной

терапии
�лацидом,
метронидазолом
и
амо�си-

циллином.

При
отс�тствии
эффе�та,
а
та�же
при

очевидных
 призна�ах
 оп�холево�о
 поражения

тон�ой
�иш�и
по�азано
проведение
полихимио-

терапии.
Стандартная
терапия
не
разработана,

по
 данным
 литерат�ры,
 при
 использовании

СНОР
и
СНОР-подобных
��рсов
�дается
достичь

до
50–60%
3-летней
безрецидивной
выживае-

мости.
Интенсивная
терапия
при
распространен-

ных
стадиях
и
фа�торах
плохо�о
про�ноза
не
раз-

работана.
Учитывая
тяжелый
соматичес�ий
ста-

т�с
больных,
проведение
полихимиотерапии
по-

�азано
в
специализированном

�ематоло�ичес-

�ом
стационаре,
с
возможностями
н�тритивной

поддерж�и,
антиба�териальной

и
заместитель-

ной
 терапии
 �омпонентами
 �рови.
 В
 сл�чаях,

связанных
с
перфорацией
�ишечни�а,
не��пи-

р�емым

терапевтичес�и
�ишечным
�ровотече-

нием,
по�азана
хир�р�ичес�ая
резе�ция

пора-

женных
�част�ов
�иш�и
с
послед�ющей
полихи-

миотерапией.

Т-�леточные
лимфатичес�ие
оп�холи
тон-

�о�о
�ишечни�а

Т-�леточный
 аппарат
 нормальной
 �иш�и

представлен:

1.
Интраэпителиальными
лимфоцитами
с
фе-

нотипом
 СD3+CD8+CD4-103+
 и
 реарранжи-

рованным
б/в
 Т-�леточным
рецептором
 (реже

СD3+CD8-CD4-
с
�дTcR
или
NK-фенотип).
В
нор-

ме
 на
 100
 энтероцитов
 приходится
 о�оло
 30

интраэпителиальных
лимфоцитов.

2.
 Лимфоцитами
 собственной
 пластин�и
 с

фенотипом

CD3+CD4+CD8-.

До
 40
%
 лимфатичес�их
 оп�холей
 тон�ой

�иш�и
 имеют
 Т-�леточное
 происхождение.
 В

большинстве
сл�чае

�
больных
с
Т-�леточными

лимфатичес�ими
оп�холями
тон�ой
�иш�и

про-

слеживается
связь
с
предшеств�ющей
целиа�и-

ей.

Целиа�ия-ассоциированная
 лимфома

тон�ой
�иш�и

История� заболевания.
Эпидемиоло�ия.

Целиа�ия
(�лютеновая
энтеропатия,
нетропичес-

�ая
спр�)
–
�енетичес�и
детерминированное
хро-

ничес�ое
заболевание
тон�о�о
�ишечни�а,
ин-

д�цир�емое
приемом
вн�трь
�лютена
–
бел�а,

содержаще�ося
в
не�оторых
зла�овых
��льт�рах

(пшеница,
рожь,
ячмень,
овес).

По

рез�льта-

там
с�ринин�овых
исследований,
почти
�аждый

300-й
житель
 Европы,
США,
Южной
Амери�и,

Северной
Афри�и,
Ирана,
Индии
не
переносит

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
тон�о�о
�ишечни�а
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�лютен.
Крайне
ред�о
целиа�ией
болеют
жите-

ли
Китая
и
Японии.
Впервые
подробно
�лини-

чес�ие
 черты
 целиа�ии
 описал
 в
 1888
 �од�

Samuel
Gee,
и
толь�о
1952–1953
�одах

Anderson

и
Dicke
идентифицировали
�лютен
�а�
повреж-

дающий
фа�тор,
а
введение
в
пра�ти��
без�лю-

теновой
диеты
снизило
летальность
при
целиа-

�ии
пра�тичес�и
до
н�ля.

Пато�енез.�Клиничес	ая�	артина.Раство-

римая
в
спирте
фра�ция
�лютена
–
�лиадин
при-

водит
�
патоло�ичес�им
изменениям

в
слизис-

той
 тон�ой
 �иш�и,
 �оторые
 хара�териз�ются

повреждением
�ишечно�о
эпителия
и,
�а�
след-

ствие
�
синдром�
нар�шения
всасывания,
а
та�-

же
�
хроничес�ой
стим�ляции
Т-�леточно�о
ап-

парата
тон�ой
�иш�и
с
высо�им
рис�ом
разви-

тия
 лимфатичес�их
 оп�холей.
 Причина
 та�ой

реа�ции
на
�лютен
до
�онца
не
ясна
и
вероятно

носит
мно�офа�торный
хара�тер.
В
пато�енезе

заболевания
рассматривают

прямое
то�сичес-

�ое
действие
�лютена,
а
та�же

дефе�тный,
�е-

нетичес�и
опосредованный

имм�нный
ответ
в

стен�е
�иш�и.
Предрасположенность
�
�лютено-

вой
энтеропатии
передается
по
наследств�,
тип

наследования
а�тосомно-доминантный
с
непол-

ной
пенетрантностью.
У
98%
больных
целиа�и-

ей
выявляется
э�спрессия

HLA-DQ2
или
HLA-

DQ8
анти�енов
II
�ласса
�омпле�са
�истосовме-

стимости.
 В
 рез�льтате
 порочно�о
 имм�нно�о

ответа
 пептиды
 �лютена
 вместе
 с
 анти�енами

�лавно�о
 �омпле�са
 �истосовместимости
 пре-

зентир�ются
CD4+
Т-лимфоцитам
собственной

пластин�и,
�оторые
се�ретир�ют
ряд
цито�инов

(IFN-γ
и
др.),
вызывая
пролиферацию
и
инфиль-
трацию
лимфоцитов
слизистой
�иш�и,
подавляя

апоптоз
CD8+Т-
интраэпителиальных
лимфоци-

тов
и
инд�цир�я
апоптоз
энтероцитов.
Морфо-

ло�ичес�и
это
приводит
�
атрофии
ворсин,
�и-

пертрофии
�рипт,
�величению
числа

интраэпи-

телиальных
 лимфоцитов
 (более
 30–40
 на
 100

поверхностных
энтероцитов).

Клиничес�и
 �лассичес�ая
форма
 целиа�ии

хара�териз�ется
большим
числом
неспецифи-

чес�их
симптомов:
изменением
ст�ла
 (обычно

обильный,
зловонный,
частый,
жид�ий,
пенис-

тый,
плохо
смывающийся;
реже
оформленный,

но
обильный;
ино�да
запор),
но
�
17%
больных

ст�л
может
быть
неизмененным;
болями
в
жи-

воте;
рецидивир�ющей
рвотой;
болями
в
 �ос-

тях,
остеопорозом
(причина
–
нар�шение
обме-

на
�альция
и
фосфора);
снижением
массы
тела

и
роста;
психичес�ими
и
невроло�ичес�ими
на-

р�шениями
(раздражительность,
а�рессивность,

�оловная
боль,
нар�шение
сна,
депрессии,
эпи-

синдром,
 полинейропатия,
 ве�етосос�дистая

дистония);
проявлениями
витаминно-минераль-

ной
и
бел�овой
недостаточности
(частые
ОРВИ,

повышенная
�томляемость,
мышечные
с�доро-

�и,
 повышенная
 �ровоточивость,
 �ожный
 з�д,

рецидивир�ющие
стоматиты,
стой�ие
ф�р�н��-

лезы,
рецидивир�ющие
лихорад�и,
нар�шение

с�меречно�о
зрения,
алопеция,
витили�о,
хей-

литы
и
др.);

При
 длительном
 течении
 нераспознанной

целиа�ии
повышается
рис�
возни�новения
эпи-

телиальных
и
лимфатичес�их
оп�холей
ЖКТ,
а

та�же
а�тоимм�нных
заболеваний
–
сахарно�о

диабета
1-�о
типа,
а�тоимм�нно�о
тиреоидита,

болезни
Адиссона,
СКВ,
с�леродермии,
миас-

тении,
ревматоидно�о
артрита,
а�тоимм�нно�о

�епатита,
�ерпетиформно�о
дерматита,
первич-

но�о
билиарно�о
цирроза
печени,
 �ардиомио-

патий.

Полиморфизм
�линичес�их
проявлений
зат-

р�дняет
диа�ности��
целиа�ии,
а

эндос�опичес-

�ая
�артина
и
морфоло�ичес�ие
изменения

про-

�симальных
отделов
тон�ой
�иш�и

неспецифич-

ны
и
мо��т
быть
обнар�жены
при
др��их
забо-

леваниях:
 непереносимость
 ла�тозы,
 т�бер��-

лез,
ишемичес�ий
энтерит,
�олла�еновая
спр�,

а�тоимм�нная
энтеропатия
и
др.
Обнар�жение

специфичес�их
анти�лиадиновых,
антиэндоми-

зиальных
и

антител
�
т�аневой
транс�л�тами-

назе
 значительно
 повышает
 специфичность
 и

ч�вствительность
диа�ности�и
целиа�ии.

Основ-

ной
 метод
 лечения
 целиа�ии
 –
 пожизненная

диета
с
полным
ис�лючением
всех
прод��тов,

содержащих
�лютен
–
ячменя,
овса,
пшеницы
и

ржи.

Помимо
�лассичес�ой
формы,
�
небольшо�о

числа
пациентов
выделяют
латентн�ю
целиа�ию,

при
�оторой
выявляются
специфичес�ие
анти-

тела,
но
процесс
не
сопровождается
выражен-

ными
морфоло�ичес�ими
изменениями
и
 �ли-

ничес�ими
 проявлениями.
 Больные
 с
 латен-

тной
целиа�ией
длительно
наблюдаются
�
пе-

диатров,
 �астроэнтероло�ов,
 аллер�оло�ов,

эндо�риноло�ов,
 инфе�ционистов,
 ортопедов,

�ематоло�ов,
 детс�их
 �ине�оло�ов
 с
 самыми

разнообразными
диа�нозами.
В
рез�льтате
дли-

тельно
не
диа�ностир�емо�о
хроничес�о�о
вос-

паления
в
стен�е
тон�ой
�иш�и
часть
Т-интра-

эпителиальных
 лимфоцитов
 приобретают

а�тореа�тивность
 и
 �лональн�ю
 э�спансию.
В

та�ой
 сит�ации
 рис�
 возни�новения
 лимфати-

чес�ой
оп�холи
в
тон�ой
�иш�е

почти
в
80
раз

превышает
 та�ов�ю
 в
 нормальной
 поп�ляции.

Предвестни�ами
 возни�новения
 Т-�леточной

лимфомы
в
тон�ой
�иш�е
рассматривают
реф-

ра�терн�ю
 целиа�ию
 и
 язвенный
 еюноилеит.



195

Клиничес�ими
 �ритериями
этих
 состояний
 яв-

ляются
отс�тствие
ответа
на
без�лютенов�ю
ди-

ет�
и
эндос�опичес�ая
�артина
язвенно�о
пора-

жения
про�симальных
отделов
тон�о�о
�ишеч-

ни�а.
При
фенотипичес�ом
и
моле��лярно-�е-

нетичес�ом
исследовании
Т-лимфоцитов
�иш-

�и
выявляются
�лональная
перестрой�а
Т-�ле-

точно�о
 рецептора
 и
 аберрантный
 фенотип

(обычно
потеря
CD8),
при
незначительной
лим-

фоидной
инфильтрации
стен�и
тон�ой
�иш�и.
В

настоящее
время
разработанной
та�ти�и
веде-

ния
пациентов
с
рефра�терной
целиа�ией
нет,

а
�лавная
причина
смерти
та�их
больных
–
транс-

формация
в
Т-�леточн�ю
лимфосар�ом�
�ишеч-

ни�а.

Появление
�
больных
рефра�терной
целиа-

�ией
 та�их
 симптомов,
 �а�
 лихорад�а,
 ночная

потливость,
постоянные
боли
в
животе,
значи-

тельное
снижение
массы
тела
за
�орот�ий
пе-

риод
времени,
�ишечные
�ровотечения
из
язв

�иш�и,
повышение
ЛДГ
должны
насторожить
в

отношении
 лимфатичес�ой
 оп�холи.
 Оп�холь

рано
диссеминир�ет
в
ре�ионарные
лимфо�з-

лы,

в
печень,
селезен��,
�остный
моз�,
прояв-

ляет
 с�лонность
 �
 инвазивном�
 рост�
 и
 часто

приводит
�
перфорации
тон�ой
�иш�и.
Энтеро-

патичес�ий
тип
Т-�леточной
лимфомы
является

единственной
 лимфомой
 тон�ой
 �иш�и
 Т-�ле-

точно�о
происхождения,
�отор�ю
ВОЗ
выдели-

ла
в
отдельн�ю
нозоло�ичес��ю
форм�.
Морфо-

ло�ичес�и
оп�холь
представлена
�зловыми
лим-

фоидными
пролифератами
плеоморфных,
сред-

них
и
�р�пных
по
размер�
Т-лимфоцитов
с
о�-

р��лым
ядром
и
единичными
н��леолами.
В
оп�-

холи
 имеется
 значительная
 примесь
 воспали-

тельных
 �лето�
 на
фоне
 виллезной
 атрофии.

Фенотипичес�и
оп�холевые
�лет�и
э�спресси-

р�ют
СD2,
CD3,
CD7,
 цитото�сичес�ие
 бел�и,

CD8+/-,
все�да
CD4-и
CD5-.
В
части
�лето�
мо-

жет
выявляться
CD16
и
CD56.
CD30
э�спресси-

р�ют
не�оторые
�р�пные
�лет�и.
CD103,
хара�-

терный
 для
 нормальных
 интраэпителиальных

лимфоцитов,
 обнар�живается
 в
 подавляющем

большинстве
сл�чаев
[7].

Лечение.
Про�ноз
пациентов
с
целиа�ия-ас-

социированной
 
 Т-�леточной
 лимфосар�омой

остается
плохим.
Эффе�тивность
традиционных

СНОР
 и
СНОР-подобных
 схем
 терапии
мини-

мальна
 и
 снижается
 за
 счет
 летальности
 свя-

занной
 с
 тяжелым
 соматичес�им
 состоянием

больно�о
с
тяжелым
синдромом
нар�шения
вса-

сывания.
Мно�ие
 пациенты
 н�ждаются
 в
 дли-

тельной
�орре�ции
пищево�о
стат�са
и
водно-

эле�тролитных
нар�шений,
 но
 про�рессирова-

ние
оп�холево�о
процесса
треб�ет
безотла�а-

тельно�о
начала
лечения.
В
рез�льтате
не�ото-

рые
больные
�мирают
раньше
о�ончания
��рса

химиотерапии.

Поэтом�
часть
�астроэнтероло-

�ов
предла�ает

применять
а�рессивн�ю
химио-

терапию
�же
при
появлении
моно�лональных
Т-

лимфоцитов
в
биоптатах
слизистой
при
первых

призна�ах
резистентности
�
а��лютеновой
дие-

те,
�о�да
соматичес�ое
состояние
пациента
по-

зволяет
 это
 сделать.
 Рез�льтаты
 применения

анало�ов
п�ринов,
моно�лональных
анти-
СД
52

антител
не
обнадеживают
[15].


Одна�о
иссле-

дование,
проведенное
Al-toma
A.
c
соавт.,
по�а-

зало
 высо��ю
 эффе�тивность
 а�толо�ичной

трансплантации
�остно�о
моз�а
с
�ондициони-

рованием
б�с�льфаном
 
 и
фл�дарабином
 при

резистентной
целиа�ии
 c
 аберрантным
Т-�ле-

точным
фенотипом
[16].

Первичная
 анаплазированная
 Т-�р�пно-

�леточная
лимфосар�ома
тон�ой
�иш�и

Впервые
анаплазированная
Т-�р�пно�леточ-

ная
 лимфома
описана
 
K.
Stein
 в
 1985
 �.
При

э�странодальном
варианте
хара�терно
пораже-

ние
прежде
все�о
�ожи,
одна�о
в
�райне
неболь-

шом
числе
сл�чаев
возможно

первичное
вов-

лечение
тон�ой
�иш�и.
Чаще
болеют
дети
и
мо-

лодые
люди
до
30
лет,
при
небольшом
домини-

ровании
м�жчин.
Клиничес�ое
течение
не
отли-

чается
от
поражения
тон�ой
�иш�и
при
дифф�з-

ной
В-�р�пно�леточной
лимфосар�оме
и
обыч-

но
начинается
с
выраженно�о
болево�о
синдро-

ма,
�ровотечения
или
перфорации.
В
�лассичес-

�ом
варианте
морфоло�ичес�и
хара�терно
вы-

явление
в
биоптатах

�иш�и
«диа�ностичес�их»

�р�пных,
плеоморфных
�лето�

с
э�сцентрично

расположенным
 ядром,
 под�овообразной
 или

поч�ообразной
формы.
Оп�холевые
�лет�и
обя-

зательно
э�спрессир�ют
анти�ен
CD
30
на
мем-

бране
или
в
 зоне
Гольджи,
а
 та�же
в
60–85%

сл�чаев
выявляется
бело�
ALK-1
(�иназа
анап-

лазированной
 лимфомы),
 при
 частой
 потере

основных
 Т-�леточных
 анти�енов
 CD2,

CD3,CD7,CD45RO.
В
60–80%
сл�чаев
цито�ене-

тичес�и
 выявляется
 трансло�ация
 t(2;5)

(p23;q35)
в
рез�льтате
�оторой
образ�ется
хи-

мерная
моле��ла
ALK-1[11].
Возможны
и
др�-

�ие

вариантные

трансло�ации

с

вовлечением

2-й
хромосомы:
t(1;2)(q25;p23),
t(2;3)(p23;q21),

inv(2)(p23;q35)
 и
 
 t(2;22)(p23;q11.2).
 Обычно

выявляется
 цитото�сичес�ий
фенотип
 (TIA-1,

�ранзим
В,
перфорин)
и
реарранжиров�а
Т-�ле-

точно�о
рецептора.

Анаплизированная
 Т-�р�пно�леточная
 лим-

фосар�ома
–
высо�охимиоч�вствительная
оп�-

холь,
а
проведение
первично
интенсифициро-

ванной
полихимиотерапии
(NHL-BFM-90)
позво-

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
тон�о�о
�ишечни�а
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Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

ляет
в
большинстве
сл�чаев
(73–100%
в
зави-

симости
от
стадии)
пол�чить
полное
излечение.

Первичная
NK
и
NK/T-�леточная

лимфо-

ма

тон�ой
�иш�и

В
норме
нат�ральные
�иллеры

в
стен�е
тон-

�ой
�иш�и
ос�ществляют
цитолиз

оп�холевых

и

пораженных
вир�сами
�лето�.

Очень
неболь-

шая
часть
лимфатичес�их
оп�холей
тон�ой
�иш-

�и
мо��т
иметь
NK
или

NK/T
происхождение.


Клиничес�и
для
всех

NK-�леточных
лимфом

хара�терно
первичное
э�странодальное
вовле-

чение.
Обычно
это
полость
носа
(срединная
ле-

тальная
�ран�лема),
реже
�ожа
и
жел�дочно-�и-

шечный
тра�т.
Хара�терный
мар�ер
нат�ральных

�иллеров
–
CD56
(моле��ла
�леточной
ад�езии

нейронов).
СД56+
позитивные
лимфомы
�лас-

сифицир�ются
�а�
NK
или
NK/T
�леточные
в
за-

висимости
от
отс�тствия
или
прис�тствия
реар-

ранжированно�о

Т-�леточно�о
рецептора.
Мор-

фоло�ичес�и
�лет�и
мо��т
варьировать
по
раз-

мерам,
 обычно
 э�спрессир�ют
CD2+,
CD
56+,

цитоплазматичес�ий
CD3е,
при
отрицательных

CD3-,
CD4-,CD8-.
В
�лет�ах
прис�тств�ют
цито-

то�сичес�ие
�ран�лы
(перфорин,
�ранзим
В,
TIA-

1).
При
NK-�леточных
лимфомах
высо�а
ассо-

циация
с
вир�сом
Эпштейна-Барр.
Несмотря
на

эти
различия,
�линичес�ое
течение
заболевания

сходное
–
быстрое
а�рессивное
течение,
дест-

р��ция
 �иш�и
 и
 та�же
 
 ранняя
 диссеминация,

отс�тствие
ответа
на
терапию.
Общая
5-летняя

выживаемость
0%.

Первичная
γδγδγδγδγδ−лимфома
тон�ой
�иш�и
Клиничес�и
течение
и
ответ
на
терапию
ана-

ло�ичен
NK/T
�леточным
лимфомам.
Морфоло-

�ичес�и
�лет�и
средних
размеров
с
ядрами
не-

правильных
 очертаний,
фенотипичес�и
CD2+,

CD3+,
56+/-,CD4-,CD8-,CD5-.
Из
цитото�сичес-

�их
бел�ов
обычно
выявляется
TIA-1.
Хара�тер-

на
э�спрессия
оп�холевыми
�лет�ами
γδ−рецеп-
тора.
В
литерат�ре
встречаются
единичные
опи-

сания

γδ-лимфомы
тон�ой
�иш�и.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

толсто�о
�ишечни�а

Ред�ая
�р�ппа
лимфатичес�их
оп�холей,
со-

ставляет
менее
1%
всех
зло�ачественных
ново-

образований
толсто�о
�ишечни�а.
Диа�ноз
пер-

вичной
лимфатичес�ой
оп�холи
толсто�о
�ишеч-

ни�а
треб�ет
проведения
тщательно�о
рестади-

рования,
т.�
вовлечение
�иш�и
неред�о
встре-

чается
при
�енерализованных
формах
нодаль-

ных
лимфом.
Большинство
лимфатичес�их
оп�-

холей
 толсто�о
 �ишечни�а
имеют
В-�леточное

происхождение.
 Нозооло�ичес�и
 доминир�ет

дифф�зная
В-�р�пно�леточная
 лимфосар�ома

(до
60–80%),
реже
встречается
лимфома
Бер-

�итта,
 лимфоцитома
 из
 �лето�
мар�инальной

зоны,
плазмацитома.
Описаны
первичные
Т-�ле-

точные
лимфатичес�ие
оп�холи
толсто�о
�ишеч-

ни�а
и
лимфо�ран�лематоз
[1].
Вовлечение
тол-

сто�о
�ишечни�а
при
лимфоме
из
�лето�
ман-

тийной
зоны,
фолли��лярной
лимфоме,
лимфоп-

лазмацитоме
обычно
вторично
[2].
Стадирова-

ние
лимфом
толстой
�иш�и
обычно
проводится

по
системе
Ann-Arbor

в
модифи�ации
Musshoff

[3].
Прото�ол
обследования
больно�о
лимфомой

толстой
�иш�и,
помимо
эндос�опичес�ой
био-

псии
пораженной
слизистой
для
цитоло�ичес-

�о�о,
�истоло�ичес�о�о,
фенотипичес�о�о
и
ци-

то�енетичес�о�о
исследования,
в�лючает
в
себя:

ФГДС;
рент�енос�опию
тон�о�о
�ишечни�а;
УЗИ,

КТ
 (при
возможности
ПЭТ)
ор�анов
средосте-

ния,
брюшной
полости,
мало�о
таза;
 трепано-

биопсию,
 имм�нохимию
 сыворот�и
 �рови
 и

мочи.
Перспе�тивно
использование
эндосоно-

�рафии
в
диа�ности�е
и
динамичес�ом
�онтро-

ле
 лечения
 лимфатичес�их
 оп�холей
 толстой

�иш�и
[4].

Этиоло�ия

Этиоло�ия

лимфом
�ишечни�а
неизвестна.

По
данным
литерат�ры
описаны
единичные
сл�-

чаи
возни�новения
лимфатичес�их
оп�холей
на

фоне
предшеств�ющих
хроничес�их
вопалитель-

ных
заболеваний
толсто�о
�ишечни�а
(болезнь

Крона,
неспецифичес�ий
язвенный
�олит,
цели-

а�ия)
[5].

Клиничес�ая
�артина

Дифф�зная� В-	р�пно	леточная� лимфо-

сар	ома�толсто�о�	ишечни	а.
Обычно
боле-

ют
м�жчины
 в
 возрасте
 старше
 50
 лет.
 Чаще

поражается
слепая
и
восходящая
�иш�а,
затем

ре�тоси�моидный
и
др��ие
отделы
толсто�о
�и-

шечни�а.
Клиничес�ая
�артина
неспецифична
и

схожа
с
адено�арциномой
толстой
�иш�и.
Анам-

нез
заболевания
�орот�ий,
хара�терны
болевой

синдром,
В-симптомы,
призна�и
непроходимо-

сти
или
�ишечно�о
�ровотечения.
Крайне
ред�о

перфорация
может
быть
первым
проявлением

лимфосар�омы
�ишечни�а.
При
осмотре
оп�холь

часто
пальпир�ется.
По
рез�льтатам
лаборатор-

но�о
и
инстр�ментально�о
обследования
не
ха-

ра�терны
призна�и
периферичес�ой
и
интрато-

ра�альной
лимфаденопатии,
�епатоспленоме�а-

лии
(но
не
оча�ово�о
поражения
печени),
�вели-

чения
миндалин,
вовлечения
�остно�о
моз�а
и

моно�лональной
се�реции
патоло�ичес�их
им-

м�но�лоб�линов.
Чаще
встречается
изолирован-

ное
поражение
�иш�и
или
вовлечение
ре�ионар-

ных
лимфо�злов
брюшной
полости
(стадии
EI
и

EII),
 но
 возможна
 сочетанная
 диссеминация
 в
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др��ие
э�странодальные
ор�аны
(жел�до�,
ле�-

�ие
и
т.д.).
Эндос�опичес�и
обычно
выявляется

инфильтративно-язвенное
поражение,
реже
э�-

зофитно
раст�щая
оп�холь
с
призна�ами
стено-

за.
Морфоло�ичес�ие,
фенотипичес�ие
призна-

�и

и
цито�енетичес�ие
нар�шения

не
отлича-

ются
от

нодальной
формы
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
лимфосар�омы
[6].

Лимфоцитома� из� 	лето	� мар�инальной

зоны.

Примерно
с
одина�овой
частотой
встре-

чается
�
м�жчин
и
женщин
старше
40–50
лет.

Возможно
вовлечение
любо�о
отдела
�ишечни-

�а,
с
небольшим
преобладанием
ре�тоси�мои-

да
по
данным
литерат�ры.
Клиничес�ая
�артина

неспецифична,
 часто
 мно�олетняя
 и
 треб�ет

дифференциально�о
диа�ноза
с
неспецифичес-

�ими
 хроничес�ими
 заболеваниями
 толстой

�иш�и.
Процесс
обычно
ло�альный,
без
В-сим-

птомов.
Основа
диа�ности�и
–
�олонос�опия
с

биопсией
пораженной
слизистой.
При
эндос�о-

пичес�ом
исследовании
выявляется
о�раничен-

ная
инфильтрация
слизистой,
обычно
с
поверх-

ностным
изъязвлением,
реже
возможен
множе-

ственный
полипоз.
При
лимфоцитоме
толстой

�иш�и
не
выявлены
ор�аноспецифичес�ие
мор-

фоло�ичес�ие
 и
 
фенотипичес�ие
 призна�и,
 а

та�же

цито�енетичес�ие
нар�шения,
отличные

от
др��их
 э�странодальных
 лимфом
из
 �лето�

мар�инальной
зоны.

Лимфома�Бер	итта�толстой�	иш	и.�В
ос-

новном
болеют
дети,
подрост�и
и
взрослые
до

30
 лет,
 с
 заметным
 преобладанием
м�жс�о�о

пола.
Чаще
вовле�аются
илеоце�альный
��ол
и

��пол
 слепой
 �иш�и,
 одна�о
 возможно
 пора-

жение
любо�о
отдела.
Рост
оп�холи
быстрый,

осложненный
 �ровотечением,
 непроходимос-

тью,
 перфорацией.
 Обычны
 В-симптомы
 при

больших
 размерах
 оп�холи,
 высо�ий
 �ровень

ЛДГ,
 ранняя
 диссеминация,
 асцит,
 нейролей-

�емия.
 
 Эндос�опичес�ая
 и
 морфоло�ичес�ая

�артина
неспецифичны
и
 часто
подобны
диф-

ф�зной
 В-�р�пно�леточной
 лимфосар�оме.

Обращает
 внимание
 высо�ая
 митотичес�ая

а�тивность
 оп�холи
 (о�оло
 100%
 по
 Ki-67).

Обязательно
 проведение
 цито�енетичес�о�о

исследования,
направленно�о
на
обнар�жение

специфичес�их
 для
 лимфомы
 Бер�итта
 пере-

строе�
 �ена
с-myc.

Лимфома�из�	лето	�мантийной�зоны.
По-

чти
 
 в
 30%
сл�чаев
 �енерализованной
формы

мантийной
зоны
поражается
жел�дочно-�ишеч-

ный
тра�т,
ло�альное
поражение
толсто�о
�ишеч-

ни�а
пра�тичес�и
не
встречается.
М�жчины
бо-

леют
чаще,
в
возрасте
50–70
лет.
Клиничес�ая

�артина
неспецифична,
часто
болевой
синдром,

диарея,
В-симптомы.
Терминальные
стадии
за-

болевания
часто
осложняются

�ровотечением,

перфорацией,
непроходимостью.
Ма�рос�опи-

чес�и
хара�терно
множественное,
подслизистое,

распространенное
по
протяжению
полиповид-

ное
 поражение
 �ишечни�а,
 описанное
Сornes

J.S.
в
1961
�од�

�а�
лимфоматоидный
полипоз

[7].
Размеры
полипов
от
0.2
до
1.0
см,
ино�да

встречаются
э�зофиты
более
�р�пных
размеров.

Часто
полипоз
выявляется
в
жел�д�е
и
тон�ой

�иш�е.
Данная
�артина
неспецифична
и
может

встречаться
при
др��их
лимфатичес�их
оп�хо-

лях
толстой
�иш�и
(лимфоцитома
из
�лето�
мар-

�инальной
 зоны,
фолли��лярной
 лимфоме)
 и

треб�ет
дифференциальной
диа�ности�и
со
мно-

жественным
эпителиальным
полипозом
толсто�о

�ишечни�а.
Морфоло�ичес�ие
и

фенотипичес-

�ие
призна�и,
а
та�же

цито�енетичес�ие
нар�-

шения,
выявляемые
при
исследовании
биопта-

тов
толстой
�иш�и,
специфичны
и
не
отличают-

ся
 от
 нодальной
формы
 лимфомы
 из
 �лето�

мантийной
зоны
[8].

Лечение

По
данным
литерат�ры,
большинство
иссле-

дований,
 �асающихся
 лечения
 лимфатичес�их

оп�холей
 �ишечни�а,
 о�раничены
небольшими

�р�ппами
больных,
обычно
ретроспе�тивно
со-

бранных
за
длительные
сро�и
наблюдения
и
�е-

теро�енными
в
лечебной
та�ти�е.
Из-за
ред�ой

встречаемости
первичных
лимфатичес�их
оп�-

холей
толстой
�иш�и,
их
неспецифичес�ой
�ли-

ничес�ой
и
эндос�опичес�ой
�артины,
наличия

соп�тств�ющих
осложнений
(�ровотечение,
не-

проходимость,
перфорация)
больные
в
большин-

стве
сл�чаев
подвер�аются
хир�р�ичес�ом�
ле-

чению.
Точный
диа�ноз
обычно
�станавливает-

ся
после
морфоло�ичес�о�о
исследования
ре-

зецированной
�иш�и.

В
 лечении
 дифф�зной
 В-�р�пно�леточной

лимфосар�омы
�ишечни�а

�дается
достичь
от

27
до
55%
5-летней
безрецидивной
выживае-

мости
 
 на
 �омбинированном
 хир�р�ичес�ом
и

химиотерапевтичес�ом
 (СНОР
и
СНОР-подоб-

ные
 про�раммы)
 лечении
 [9].
 Эффе�тивность

первично
интенсифицированной
полихимиоте-

рапии
из�чается
и
должна
использоваться
при

наличии
фа�торов
небла�оприятно�о
про�ноза

(большая
масса
оп�холи,
рапространеннные
ста-

дии,
наличие
В-симптомов
и
высо�о�о
 �ровня

ЛДГ).

Проведение
обширной
хир�р�ичес�ой
резе�-

ции
при
лимфоме
Бер�итта
порочно
из-за
сво-

ей
абсолютной
неради�альности
и

обычно
воз-

ни�ающих
осложнений,
задерживающих
прове-

дение

полихимиотерапии.
Использование
ин-

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
толсто�о
�ишечни�а
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Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

тенсивной
бло�овой
терапии
по
про�рамме
NHL-

BFM-90/95
 позволяет
 достичь
 выздоровления

большинства
пациентов,
даже
без
хир�р�ичес-

�о�о
и
л�чево�о
лечения.
Оперативная
та�ти�а

должна
быть
о�раничена
диа�ностичес�ими
це-

лями
[10].

С
 др��ой
 стороны,
 ло�альные
 оп�холевые

поражения
 толсто�о
 �ишечни�а
при
лимфоци-

томе
из
�лето�
мар�инальной
зоны,
фолли��ляр-

ной
лимфоме
мо��т
длительно
ло�ально
�онт-

ролироваться
после
хир�р�ичес�о�о
и
л�чево�о

лечения.
Не
�ст�пает
им
по
эффе�тивности
по-

лихимиотерапия

по
СНОР,
СНОР-подобным
и

фл�дарабинсодержащим
про�раммам.
Дополни-

тельные
преим�щества
использования
моно�ло-

нальных
антител
(рит��симаб)
исслед�ются.

Лечение
лимфомы
из
�лето�
мантийной
зоны

с
поражением
�ишечни�а
анало�ично
применя-

емом�
при
ее
нодальных
анало�ах.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

поджел�дочной
железы

Чаще
все�о
поджел�дочная
железа
поража-

ется
в
рез�льтате
вторичной
инвазии
лимфати-

чес�их
оп�холей
ретроперитонеальных
или
па-

рапан�реатичес�их

лимфо�злов
или
двенадца-

типерстной
 �иш�и.
Первичные
 лимфатичес�ие

оп�холи
–
очень
ред�ая
и

�етеро�енная
�р�ппа

оп�холей,
возни�ающих
из
лимфоидной
т�ани,

за�люченной
 в
 паренхиме
поджел�дочной
же-

лезы.
Они
составляет
о�оло
0.5%

всех
зло�аче-

ственных
оп�холей


поджел�дочной
железы

и

менее
1%
от
всех

лимфом
челове�а
[1].
Все�о

о�оло
150
описаний
первичных
лимфом
подже-

л�дочной
�дается
найти
в
литерат�ре.
Из-за
сво-

ей
ред�ости
и
неспецифичес�ой
�артины
лим-

фомы
поджел�дочной
железы
�райне
тр�дны
в

диа�ности�е,
и
большинство
больных
подвер�а-

ются
тяжелым,
�алечащим
оперативным
вмеша-

тельствам
(операция
Уиппла
–
тотальная
пан�-

реатэ�тод�оденэ�томия,
с
формированием
�а-

строеюно-,
�епатоеюно-
и
еюноеюноанастомо-

зов)
по
повод�
предпола�аемой
адено�арцино-

мы.
Кроме
то�о,
�становленный
после
операции

диа�ноз
лимфатичес�ой
оп�холи
треб�ет
обяза-

тельно�о
проведения
полихимиотерапии,
одна-

�о
последняя
б�дет
проводиться
в
более
тяже-

лых
для
больно�о
�словиях.
Большинство
лим-

фатичес�их
оп�холей
поджел�дочной
железы
В-

�леточной
природы
(дифф�зная
В-�р�пно�леточ-

ная
лимфосар�ома,
лимфома
Бер�итта,
 
фол-

ли��лярная
лимфома,
лимфоцитома
мар�иналь-

ной
зоны,
плазмацитома,
лимфо�ран�лематоз),

реже
Т-�леточные
(анаплазированная
Т-�р�пно-

�леточная).
Все
они
обладают
высо�ой

химио-

или
л�чевой
ч�вствительностью
и
при
аде�ват-

но
проведенном
�онсервативном
лечении
позво-

ляют
добиться
выздоровления
больных.
Перед

проведением
любо�о
лечения
необходимо
тща-

тельное
стадирование
для
ис�лючения
�енера-

лизованной
лимфатичес�ой
оп�холи
и
вторич-

но�о
вовлечения
поджел�дочной
железы.
Край-

не
 небла�оприятная
 сит�ация
 возни�ает
 для

больно�о
после
тяжело�о
оперативно�о
лечения

при

исходно
не
выявленной
диссеминирован-

ной
лимфатичес�ой

оп�холи.

Этиоло�ия
и
пато�енез

Этиоло�ия
этих
оп�холей
неизвестна.
Проли-

ферация
оп�холевых
�лето�
в
паренхиме
под-

жел�дочной
железы
приводит
�
нар�шению
ее

ф�н�ции
и
рядом
расположенных
ор�анов.

Клиничес�ая
�артина

Болеют
чаще
м�жчины
(соотношение
7:1)
в

возрасте
от
35
до
75
лет.
Течение
заболевания

б�дет
определяться
ло�ализацией
оп�холи,
ее

размерами
 и
 с�оростью
 деления
 оп�холевых

�лето�.
Обычно
в
 
�линичес�ой
�артине
доми-

нир�ют
болевой
синдром,
потеря
веса,
желт�-

ха,
тошнота,
рвота,
диарея,
ино�да
в
сочетании

с
повышенной
температ�рой,
ночной
потливо-

стью
и
рез�ой
слабостью.
Возможен
дебют
за-

болевания
 с
 призна�ов
 остро�о
 пан�реатита,

тон�о�ишечной
непроходимости,
�ипо-
или
�и-

пер�ли�емии.
Все
проявления
болезни
неспе-

цифичны
и
тр�дно
дифференцир�емы
от
тече-

ния
 адено�арциномы
 поджел�дочной
железы.

Ино�да
 заподозрить
 лимфатичес��ю
 оп�холь

можно
при
наличии
молодо�о
возраста
больно-

�о,
быстро�о
ее
роста,
наличия
В-симптомов
при

высо�ом
 �ровне
 ЛДГ
 и
 β
2
-ми�ро�лоб�лина.

Обычно
(80%)
поражается
�олов�а

поджел�доч-

ной
железы,
реже
тело
и
хвост.
Размеры
оп�-

холи
варир�ют
от
2
до
15
см
и
часто
дост�пны

пальпации
при
первичном
осмотре.
Даже
при

больших
 размерах,
 лимфатичес�ие
 оп�холи

поджел�дочной
железы
обычно
ло�альны
(ста-

дии
IE
или
IIE
по
Ann
Arbor)
и
обычно
нет
при-

зна�ов
 периферичес�ой
 и
 медиастенальной

лимфаденопатии,
специфичес�ой
�епатосплено-

ме�алии,
вовлечения
�остно�о
моз�а
и
се�реции

моно�лональных
 имм�но�лоб�линов.
 Ино�да

возможно
неспецифичес�ое

повышение
в
сы-

ворот�е
 �рови
 
 оп�холево�о
 мар�ера
 СА19-

9,
что
еще
сильнее
затр�дняет
диа�ности��
лим-

фомы
поджел�дочной
железы.
Лимфатичес�ие

оп�холи
с
невысо�ой
пролиферативной
а�тив-

ностью
 (лимфоцитома,
 плазмацитома,
фолли-

��лярная
 лимфома)
 мо��т
 длительное
 время

вести
себя
бессимптомно
и
иметь
относитель-

но
небольшие
размеры
[2].
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Основа
диа�ности�и
–
�льтразв��овая,
томо-

�рафичес�ая
или
ма�нитно-резонансная
виз�а-

лизация

лимфатичес�ой
оп�холи
поджел�доч-

ной
железы

с
послед�ющей
ее
биопсией
и
под-

робной
морфоло�ичес�ой
хара�теристи�ой.
Ди-

а�ностичес�ая
биопсия
оп�холи
–
обязательный

этап
в
постанов�е
диа�ноза,
т.�.
�линичес�ое
те-

чение
мало
отличимо
от
адено�арциномы
под-

жел�дочной
железы.
Все
«неоперабельные»
оп�-

холи
 поджел�дочной
железы
 должны
 подвер-

�аться
обязательной
биопсии.
В
зависимости
от

ло�ализации
и
размеров
оп�холи
возможна
ла-

паротомичес�ая,
лапарос�опичес�ая,
чрез�ож-

ная
или
эндо�льтразв��овая
биопсия.
Эндосо-

но�рафия
 поджел�дочной
 железы
 позволяет

ло�ализовать
даже
небольшие
по
размерам
оп�-

холи
и
провести
их
прицельн�ю
тон�ои�ольн�ю

биопсию,
без
оперативно�о
вмешательства
[3,

4].

Проведенные
цитоло�ичес�ое,
�истохимичес-

�ое,
цито-
и
моле��лярно-�енетичес�ие

иссле-

дования
пол�ченно�о
материала
позволяют
�точ-

нить
диа�ноз.

Уже
первое
зна�омство
с
цитоло-

�ичес�им
маз�ом
позволяет
отличить
атипичные

ра�овые
�омпле�сы
�лето�
адено�арциномы
от

дис�ретно
лежащих
�лето�
лимфосар�омы,
лим-

фо-
или
плазмацитомы.
Обязательна
первичная

о�рас�а
 на
 цито�ератин
и
 общий
 лей�оцитар-

ный
анти�ен.
При
небольшом
объеме
оп�холе-

во�о
материала
эффе�тивно
использование
про-

точной
цитометрии
и
послед�ющей
цито�енети-

чес�ой
верифи�ацией
оп�холи
(FISH
исследова-

ние
на
отпечат�ах
или
парафиновых
срезах)
[5].

По
данным
литерат�ры,
до
90%
лимфатичес-

�их
оп�холей
поджел�дочной
железы
представ-

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

�омой,
значительно
реже
лимфоцитомой
из
�ле-

то�
мар�инальной
зоны,
фолли��лярной
лимфо-

мой,
 плазмацитомой,
 а
 �
 детей
 и
 подрост�ов

обычно
лимфомой
Бер�итта
или
анаплазирован-

ной
Т-�р�пно�леточной
лимфосар�омой
[6,
7].

Описаны
первичный
лимфо�ран�лематоз
и
э�-

страмед�ллярные
миелоидные
оп�холи
подже-

л�дочной
железы
[8,
9].
Морфоло�ичес�ие
ха-

ра�теристи�и
 этих
 оп�холей
не
отличаются
от

их
нодальных
анало�ов.

Лечение

Дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфосар�о-

ма,
 лимфома
Бер�итта,
 анаплазированная
 Т-

�р�пно�леточная
 лимфосар�ома
 с
 первичным

поражением
поджел�дочной
железы
–
это
вы-

со�охимиоч�вствительные
оп�холи.
Использова-

ние
традиционных
про�рамм
лечения
(СНОР
и

СНОР-подобные
схемы
для
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
лимфосар�омы
и
бло�овая
терапия

NHL-BFM

для
лимфомы
Бер�итта
и
анаплази-

рованной
 Т-�р�пно�леточной
 лимфосар�омы)

позволяет
в
большинстве
сл�чаев
(до
90%)
до-

биться
выздоровления
больно�о.
Зрело�леточ-

ные
 
 лимфатичес�ие
 оп�холи
 поджел�дочной

железы
 (лимфоцитома,
 плазмацитома)
 
 та�же

позволяют
 добиться
мно�олетне�о
 ло�ально�о

�онтроля
на
химиол�чевом
лечении,
без
опера-

ции
[10].

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

печени

Вторичное
вовлечение
печени
при
�енерали-

зованных
лимфомах
и
лимфо�ран�лематозе
не

является
ред�остью.
С
др��ой
стороны,
первич-

ные
лимфомы
печени
встречаются
�райне
ред-

�о
и
составляют
не
более
0,016%
от
всех
лим-

фатичес�их
 оп�холей.
 В
 литерат�ре
 описано

о�оло
 200
 сл�чаев
 [1].
 Со�ласно
 �ритериям

D.Сaccamo,
�
первичным
лимфомам
печени
от-

носятся
 сл�чаи,
 при
 �оторых
 лимфатичес�ая

оп�холь
о�раничена
толь�о
пределами
печени
и

нет
призна�ов
вовлечения
селезен�и,
лимфати-

чес�их
�злов,
�остно�о
моз�а
или
любых
др��их

лимфоидных

ор�анов
[2].

Этиоло�ия

Причины
возни�новения
лимфатичес�их
оп�-

холей
печени
не
известны.
Данные
о
более
час-

том
возни�новении
лимфом
печени
�
больных

хроничес�ими
 �епатитам
С
и
В
в
сравнении
с

неинфицированными
пациентами,
немно�очис-

ленны
[3].

Клиничес�ая
�артина

Чаще
болеют
м�жчины
в
возрасте
21–75
лет.

Основные
жалобы
на
боли
в
животе
или
правом

подреберье,
слабость,
тошнот�,
желт�х�,
часто

возможны
В-симптомы.
При
осмотре
хара�тер-

на
�епатоме�алия,
без
призна�ов
периферичес-

�ой
лимфаденопатии
и
спленоме�алии.

В
лабораторных
исследованиях
находят
при-

зна�и
нар�шения
печеночной
ф�н�ции
(повыше-

ние
 прямой
фра�ции
билир�бина,
 печеночных

ферментов,
 снижение
 �ровня
 протромбина
 и

альб�мина),
повышение
ЛДГ
и
β
2
-ми�ро�лоб�-

лина,
нар�шение
метаболизма

холестерина
и

�лю�озы.
Часто
анемия,
лей�опения,
тромбоци-

топения.
Обращают
внимание
нормальные
�ров-

ни
ра�ово�о
эмбрионально�о
анти�ена
(РЭА)
и

α-фетопротеина
 (АФП)
в
сыворот�е
�рови.
Не
выявляются
призна�и
поражения
�остно�о
моз-

�а
и
моно�лональная
се�реция
имм�но�лоб�ли-

нов.

По
рез�льтатам
инстр�ментально�о
обследо-

вания
на
фоне
�епатоме�алии
выявляется
соли-

тарное
или
мно�ооча�овое
поражение
печени,

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
печени
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Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

размеры
оча�ов
ино�да
дости�ают
10–15
см
в

диаметре.
Значительные
диа�ностичес�ие
тр�д-

ности
представляет
дифф�зное
поражение
пе-

чени
лимфосар�омой
(ино�да
без
значительной

�епатоме�алии),
�оторое
часто
проте�ает
ф�ль-

минантно
 и
 часто
 �станавливается
 толь�о
 на

а�топсии
[4].
Обязательно
обследование
ор�а-

нов
брюшной
полости,
мало�о
таза,
жел�дочно-

�ишечно�о
тра�та
для
ис�лючения
метастатичес-

�о�о
поражения
печени.

Основа
диа�ности�и
–
биопсия
оча�ов
в
пе-

чени
(тон�ои�ольная
эндосоно�рафичес�ая
или

чрез�ожная,
лапарос�опичес�ая
или
лапарото-

мичес�ая)
 с
 послед�ющей
 морфоло�ичес�ой

хара�теристи�ой.
Проведение
цитоло�ичес�о�о,

�истохимичес�о�о,
цито-
и
моле��лярно-�енети-

чес�о�о
исследования
обязательно,
т.�.
лимфа-

тичес�ие
оп�холи
печени,
со�ласно
ВОЗ
�лас-

сифи�ации,
представлены
в
виде
�етеро�енной

�р�ппы
лимфом.
Самым
частым
вариантом
яв-

ляется
 дифф�зная
В-�р�пно�леточная
 лимфо-

сар�ома
(до
96%),
реже
встречается
лимфома

Бер�итта,
анаплазированная
Т-�р�пно�леточная

лимфосар�ома,
 лимфоцитома
 мар�инальной

зоны,
фолли��лярная
лимфома,
лимфоплазма-

цитома
 [5].
Морфоло�ичес�ие
 хара�теристи�и

этих
 лимфом
 не
 отличаются
 от
 их
 нодальных

анало�ов.

Дифференциальная
диа�ности�а

В
 плане
 дифференциальной
 диа�ности�и,

помимо
�епатоцеллюлярной
�арциномы,

холан-

�ио�арциномы,
 метастатичес�о�о
 поражения

печени,
при
�енерализованных
оп�холях
след�-

ет
 выделить
 �епатолиенальн�ю
 γδ-лимфом�.
Обычно
она
встречается
�
детей
и
подрост�ов,

с
преобладанием
мальчи�ов.
Клиничес�и
про-

является
ф�льминантным
течением,

массивной

�епатоспленоме�алией
и
выраженными
В-сим-

птомами,
цитопенией,
�емофа�оцитарным
син-

дромом.
Пра�тичес�и
все�да
поражается
�ост-

ный
моз�,
 часто
 с
 призна�ами
 лей�емизации.

Морфоло�ичес�и
оп�холь
представлена
периси-

н�соидным
�омо�енным
инфильтратом
из
лим-

фоцитов
средне�о
размера
с
омоложенным
хро-

матином
и
обильной,
часто
с
зернистостью
ци-

топлазмы.
Оп�холевые
�лет�и


э�спрессир�ют

γδ-тип
Т-�леточно�о
рецептора,
�оторый
связан
с
СD3-�омпле�сом,
СD2,
CD56+/-,
но
не
э�сп-

рессир�ют

CD5,
CD7,
CD4,
CD8.
Из
цитото�си-

чес�их
 бел�ов
 выявляются
 TIA-1,
 перфорин
 и

�ранзим
В
мо��т
отс�тствовать.
Цито�енетичес-

�и
часто
обнар�живается
изохромосома
7,
три-

сомия
8
и
потеря
Y-хромосомы.
При
�райне
а�-

рессивном
течении
пра�тичес�и
не
ч�вствитель-

на
�
полихимиотерапии
[6].

Лечение

Дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфосар�о-

ма
 печени
 –
 высо�охимиоч�вствительная
 оп�-

холь.
 Проведение
 полихимиотерапии
 по
 про-

�рамме
СНОР
позволяет
добиться
до
83%
пол-

ных
ремиссий
до
70
%
5-летней
безрецидивной

выживаемости.
При
наличии
фа�торов
плохо�о

про�ноза
рационально
использовать
интенсив-

н�ю
полихимиотерапию,
�оторая
та�же
�райне

эффе�тивна.
 Дополнительные
 преим�щества

л�чевой
 терапии
 не
 до�азаны.
 Хир�р�ичес�ое

лечение
без
послед�ющей
химиотерапии
не
ра-

ционально
[7].

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

яични�ов

Первичные
лимфомы
яични�ов
–
ред�ая
э�-

странодальная
лимфатичес�ая
оп�холь,
встре-

чающаяся
в
1–1,5%
сл�чаев
всех
оп�холей
яич-

ни�ов
[1].
Наиболее
часто
диа�ностир�ется
диф-

ф�зная
В-�р�пно�леточная
 лимфома
 (центро-

бластный
 и
 имм�нобластный
 варианты),
 реже

лимфома
Бер�итта,
CD30+,
ALK+
-
анаплазиро-

ванная,
лимфобластная,
фолли��лярная
лимфо-

мы
[2,
3].

Дифф�зная
 В-�р�пно�леточная
 лимфо-

сар�ома

Эпидемиоло�ия.
Средний
возраст
пациен-

то�
47
лет
[1].

Клини	а.
Дв�стороннее
поражение
выявля-

ется
в

41–71%
сл�чаев
[1].
80%
больных
имеют

�енерализованные
стадии
заболевания
(III–IVE)

по
 �лассифи�ации
Ann
Arbor
 [4].
 Клиничес�ие

проявления
неспецифичны:
боли
в
области
жи-

вота,
�величение
е�о
размеров,
ино�да
пальпи-

р�ется
оп�холевое
образование.

Диа�ности	а.
Диа�ноз
 �станавливается
 на

основании
биопсии
яични�а,
одна�о
в
большин-

стве
сл�чаев
выполняется
одно-
или
дв�сторон-

няя
овариоэ�томия
с
целью
со�ращения
оп�хо-

левой
массы
[5].

Морфоло�ия.
 Рис�но�
 строения
 яични�а

полностью
или
частично
стерт
за
счет
дифф�з-

ной
пролиферации
средних
и
�р�пных
сар�ом-

ных
 �лето�
 с
 выраженными
призна�ами
 поли-

морфизма
с
атипичными
ядрами
разных
разме-

ров
и
формы,
�родливыми
ядрыш�ами.

В
отпечат�ах
выявляются
атипичные
�р�пные

�лет�и
с
�родливыми
ядрами
с
воло�нистой
или

бластной
стр��т�рой
хроматина,
множественны-

ми
разновели�ими
н��леолами.
Выражены
�ле-

точный
атипизм
и
полиморфизм.

Имм�нофенотип

Оп�холевые
�лет�и
э�спрессир�ют
В-�леточ-

ные
мар�еры:
(CD
19+,
20+,
22+,
79a+,
FMC7+),
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Рис.
253.
Удаленные
яични�и
�
больной
с
лим-

фомой
Бер�итта.
Ма�ропрепарат.
Яични�и	рез�о	 �величены	в	объеме,	 видны	множе-

ственные	�ровоизлияния.

Рис.
254.
Отпечато�
оп�холи
яични�а
той
же

больной,
(имм.).
Мономорфный	�леточный	состав	с	бластной	стр��т�-

рой	хроматина,	интенсивно	базофильной	ва��олизи-

рованной	цитоплазмой.	В	одном	поле	зрения	виз�а-

лизир�ются	6	митозов	(по�азаны	стрел�ой).

�/л+,
CD10-/+,
bcl-6-/+,
bcl-2-/+,
CD5-,
CD23-,

CD43-,
ци�лин
D1-,
пролиферативная
а�тивность

(Ki-67)
>50%.

Цито�енети	а.
Диа�ноз
ДВККЛ
�станавлива-

ется
методом
ис�лючения
др��их
заболеваний:

не
 выявляются
 трансло�ации
 t(11;14),

t(8;14)(q24;q32)
и
вариантные
перестрой�и
�ена

c-myc,
 хара�терные
 для
 лимфомы
 из
 �лето�

мантийной
зоны
и
лимфомы
Бер�итта
соответ-

ственно.

Лечение.
В
связи
с
высо�ой
химиоч�встви-

тельностью
 проведение
 овариоэ�томии
 неце-

лесообразно.
Терапия
СНОР
и
СНОР-подобны-

ми
 ��рсами
 позволяет
 дости�н�ть
 ремиссии
 �

60%
 больных,
 5-летняя
 безрецидивная
 выжи-

ваемость
 составляет
 о�оло
 35–46%
 [1,
 6].
 В

связи
с
а�рессивностью
данной
э�странодаль-

ной
лимфомы
по�азана
интенсифи�ация
тера-

пии
I
линии
–
применение
про�раммы
NHL-BFM,

что
позволяет
достичь
ремиссии
и
длительной

безрецидивной
 выживаемости
 �
 большинства

больных.

Про�ноз.
При
терапии
СНОР-подобными
��р-

сами
про�ноз
небла�оприятный,
при
интенсифи-

�ации
терапии
возможно
�величение
безреци-

дивной
и
общей
выживаемостей
до
85–90%.

Лимфома
Бер�итта

Эпидемиоло�ия.
 При
 лимфоме
 Бер�итта

яични�и
 поражаются
 �
 60%
женщин.
Средний

возраст
пациенто�
–
26
лет
[7].

Клиничес	ая�	артина.
У
72%
больных
ди-

а�ностир�ют
 дв�стороннее
 поражение,
 в
 29%

сл�чаях
 оно
 сочетается
 с
 вовлечением
мат�и.

Заболевание
 хара�териз�ется
 �орот�им
 анам-

незом
заболевания:
быстрым
ростом
оп�холи,

�величением
живота
за
счет
массивно�о
�он�-

ломерата
и
специфичес�о�о
асцита.
В
�линичес-

�ой
�артине
отмечаются
боли
в
нижних
отделах

живота,
реже
пояснице,
�ровянистые
выделения

из
 половых
 п�тей.
 Во
 всех
 сл�чаях
 наиболее

ранним
призна�ом
оп�холево�о
поражения
яич-

ни�ов
(до
отчетливой
виз�ализации
объемно�о

образования)
 является
 появление
 свободной

жид�ости
в
нижних
отделах
брюшной
полости.

У
29%
больных
поражение
яични�ов
сочетается

с
вовлечением
в
оп�холевый
процесс
молочных

желез.
У
57%
пациенто�
выявляются
В-симпто-

мы,
 �
 72%
–
 повышение
ЛДГ.
 У
 всех
женщин

диа�ностированы
�енерализованные
стадии
за-

болевания
[7–9].

Диа�ноз
 �станавливается
в
соответствии
с

�ритериями
лимфомы
Бер�итта.

Ма�рос�опичес�и:
яични�и
рез�о
�величены

в
размерах,
 часто
с
 �част�ами
�ровоизлияний

(рис.
253).

Морфоло�ия.
В
�истоло�ичес�ом
препарате

выявляется
 дифф�зный
 рост
 мономорфных

средних
�лето�,
одина�ово�о
размера
и
формы

с
�р��лым
или
овальным
ядром,
по
размер�
пре-

вышающим
ядро
мало�о
лимфоцита
в
2
раза.

Хара�терны
мно�очисленные
митозы.
 Картина

«звездно�о
 неба»
 (starry
 sky),
 об�словленная

прис�тствием
большо�о
числа
ма�рофа�ов,
ти-

пична
для
 лимфомы
Бер�итта,
 но
 не
 пато�но-

монична
и
может
наблюдаться
при
др��их
лим-

фомах
(рис.
254).

В
цитоло�ичес�ом
препарате
выявляется
мо-

номорфный
�леточный
состав:
�лет�и
средних

и
�р�пных
размеров
с
бластной
стр��т�рой
хро-

матина.
 Цитоплазма
 �з�ая,
 интенсивно
 базо-

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
яични�ов
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фильная
 с
 различным
 �оличеством
 ва��олей,

распола�ающихся,
�а�
правило,
в
одной
облас-

ти
цитоплазмы.
Хара�терно
прис�тствие
боль-

шо�о
�оличества
ма�рофа�ов
с
пи�нотичес�ими

�лет�ами
 вн�три.
Множество
митозов
 (один
 и

более
в
�аждом
поле
зрения)

(рис.
255).

Имм�нофенотип.
Оп�холевые
�лет�и

sIg+,

э�спрессир�ют
 В-�леточные
 анти�ены
 (CD19,

CD20,
CD22,
CD79a),
bcl-6+,
CD10+,
CD23-,
CD5-

,
CD34-,
TdT-;
мар�еры
�ерминально�о
центра

CD10+
 и
 
 bcl-6+,
фра�ция
 пролиферир�ющих

�лето�
(Ki-67)
приближается
�
100%
(рис.
27).

Цито�енети	а.
 Выявляется
 трансло�ация

t(8;14)(q24;q32)
или
ее
варианты:
t(2;8)(p12;q24)

или
t(8;22)(q24;q11).


Лечение�и�про�ноз.
В
связи
с
высо�ой
хи-

миоч�вствительностью
лимфомы
Бер�итта
вы-

полнение
овариоэ�томии
нецелесообразно.
Те-

рапия
по
высо�оинтенсивным
про�раммам
ЛБ-

М-04,
NHL-BFM-90,
CODOX-M/IVAC,
Hyper-CVAD

позволяет
дости�н�ть
ремиссии
�
65–90%
боль-

ных
 и
 �величить
 3–5-летнюю
 безрецидивн�ю

выживаемость
до
60–95%
[10].

Рис.
255.
Гистоло�ичес�ий
срез
оп�холи
яич-

ни�ов
 �
 больной
 с
 лимфомой
Бер�итта,
 (мал.

�в.).
Дифф�зная	пролиферация	�лето�	�р�пных	и	средних

размеров	с	�меренно	выраженным	�леточным	поли-

морфизмом,	обилие	ма�рофа�ов,	создающих	�арти-

н�	«звездно�о	неба».

Рис.
256.
Имм�но�истохимичес�ий
препарат

яични�ов
той
же
больной,
о�рас�а
моно�лональ-

ными
антителами
�
Ki-67
(мал.
�в.).
О�рашены	ядра	пра�тичес�и	всех	оп�холевых	�лето�

–	пролиферир�ющая	фра�ция	100%.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
мат�и

Лимфомы
мат�и

В
большинстве
сл�чаев
выявляется
дифф�з-

ная
В-�р�пно�леточная
лимфосар�ома
[1].
Опи-

саны
единичные
сл�чаи
др��их
вариантов
лим-

фом:
вн�трисос�дистой
В-�леточной
�р�пно�ле-

точной
лимфомы,
периферичес�ой
Т-�леточной

лимфомы,
лимфомы
Бер�итта
[2,
3].

Эпидемиоло�ия.
Средний
возраст
пациен-

то�
56
лет
[4,5].

Клини	а.
У
большинства
больных
диа�нос-

тир�ются
ло�ализованные
стадии
заболевания

(I–IIE)
по
�лассифи�ации
Ann-Arbor
[6].
Основ-

ными
�линичес�ими
симптомами
являются
боли

вниз�
живота,
метрорра�ия.
 Выявляется
 диф-

ф�зное
или
�зловое,
чаще
множественное
по-

ражение
миометрия
тела
мат�и
или
шей�и
мат-

�и
[7,
8],
эндометрий
поражается
ред�о.
У
по-

ловины
пациенто�
выявляются
В-симптомы,
по-

вышение
ЛДГ.

Диа�ности	а.
Диа�ноз
 �станавливается
 на

основании
биопсии
мат�и,
одна�о
в
большин-

стве
 сл�чаев
 выполняется
 пан�истерэ�томия,

реже
э�стирпация
мат�и
с/без
придат�ов
с
це-

лью
со�ращения
оп�холевой
массы
[1,
4].

Морфоло�ия.�Пролиферация
 �лето�
 сред-

них
и
 �р�пных
размеров
с
 выраженными
при-

зна�ами
атипизма
и
полиморфизма.

Лечение.
Оп�холь
высо�охимиоч�вствитель-

на:
терапия
СНОР
и
СНОР-подобными
��рсами

позволяет
дости�н�ть
дол�осрочной
ремиссии
�

большинства
больных
[4,
5].
В
связи
с
высо�ой

химиоч�вствительностью,
быстрой
ре�рессией

оп�холи
при
проведении
цитостатичес�ой
тера-

пии
выполнение
оперативных
вмешательств
не

по�азано.
Эффе�тивность
 л�чевой
 терапии
не

до�азана.

Про�ноз.
Бла�оприятный.
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Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи

молочной
железы

Первичные
 лимфатичес�ие
 оп�холи
 молоч-

ной
железы
–
 �етеро�енная
 �р�ппа
ред�их
э�-

странодальных
лимфатичес�их
оп�холей,
встре-

чающаяся
в
0,5%
сл�чаев
всех
новообразова-

ний
железы,
 и
2,2%
–
 
 э�странодальных
лим-

фом
[1,
2].
Лимфомы
молочных
желез
отлича-

ются
плохим
про�нозом
по
сравнению
с
др��и-

ми
э�странодальными
лимфатичес�ими
оп�хо-

лями.

Эпидемиоло�ия.
В
заболеваемости
выделя-

ют
 2
 возрастных
 пи�а:
 первый
 наблюдается
 �

молодых
женщин
30–35
лет,
�а�
правило,
с
дв�-

сторонним
поражением
молочных
желез,
с
ди-

а�нозом
дифф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфо-

сар�омы
или
лимфомы
Бер�итта,
второй
–
в
55–

60
лет
при
одностороннем
поражении
и
выяв-

ляемом
диа�нозе
лимфоцитомы
молочной
же-

лезы
(MALT-лимфомы)
[1,
3].

Первичная
лимфосар�ома
молочных
же-

лез

Дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфосар�о-

ма
составляет,
по
разным
данным,
46–71%
всех

первичных
лимфатичес�их
оп�холей
молочной

железы
[1].

Клиничес	ая� 	артина.
 Чаще
 выявляется

дв�стороннее
поражение.
Большинство
пациен-

то�
имеют
I–IIE
стадии
заболевания
по
�ласси-

фи�ации
Ann
Arbor
[1].
У
мно�их
женщин
пора-

жения
молочных
 желез
 выявляется
 в
 период

беременности
или
ла�тации
�а�
при
дифф�зной

В-�р�пно�леточной
 лимфосар�оме,
 та�
 и
 при

лимфоме
Бер�итта
[4–6].
Анамнез
заболевания

не
превышает
1–2
мес
[2].

Диа�ности	а.�При
�льтразв��овом
исследо-

вании,
 �омпьютерной
 томо�рафии,
маммо�ра-

фии
выявляется
единичное
или
множественные

образование
 в
 т�ани
 одной
 или
 обеих
желез.

Диа�ноз
�станавливается
на
основании
�исто-

ло�ичес�о�о,
имм�но�истохимичес�о�о
и
цито-

�енетичес�о�о
исследований
биоптата
молочной

железы
[7].

Морфоло�ия.
При
дифф�зной
В-�р�пно�ле-

точной
лимфосар�оме
рис�но�
строения
желе-

зы
полностью
или
частично
стерт
за
счет
диф-

ф�зной
пролиферации
средних
и
�р�пных
сар-

�омных
�лето�
с
выраженными
призна�ами
по-

лиморфизма
с
атипичными
ядрами
разных
раз-

меров
и
формы,
�родливыми
ядрыш�ами.

В
отпечат�ах
выявляются
атипичные
�р�пные

�лет�и
с
�родливыми
ядрами
с
воло�нистой
или

бластной
стр��т�рой
хроматина,
множественны-

ми
разновели�ими
н��леолами.
Выражены
�ле-

точный
атипизм
и
полиморфизм.

При
лимфоме
Бер�итта,
�а�
правило,
выяв-

ляется
не
�лассичес�ий,
а
атипичный
морфоло-

�ичес�ий
вариант
–
Бер�иттоподобная
лимфо-

ма
с
�меренно

выраженным
полиморфизмом
–

�лет�и
средне�о
и
�р�пно�о
размера,
различа-

ются
по
форме
и
размерам
ядра.
В
отдельных

сл�чаях
�истоло�ичес�ая
�артина
больше
напо-

минает
�артин�
при
дифф�зной
В-�р�пно�леточ-

ной
лимфосар�оме,
феномен
«звездно�о
неба»

может
отс�тствовать.
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
хромати-

на,
интенсивной
базофильной
ва��олизирован-

ной
цитоплазмой.
Мно�о
митозов.

Имм�нофенотип.
Имм�нофенотип
соответ-

ств�ет
наблюдаемом�
при
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
лимфосар�оме:
CD
19+,
20+,
22+,

79a+,
bcl-2-,
CD5-,
CD23-,
CD43-,
ци�лин
D1-.

Большинство
 дифф�зных
 В-�р�пно�леточных

лимфосар�ом
–
не�ерминально�о
происхожде-

ния:
CD10-,
bcl-6-,
чем
объясняется
плохой
про-

�ноз
заболевания.
Отличительной
особенностью

является
высо�ая
пролиферативная
а�тивность

–
80–100%
[1].

При
 лимфоме
Бер�итта
 оп�холевые
 �лет�и

sIg+,
 э�спрессир�ют
 В-�леточные
 анти�ены

(CD19,
 CD20,
 CD22,
 CD79a),
 bcl-6+,
 CD10+,

CD23-,
CD5-,
CD34-,
TdT-;
фра�ция
пролифери-

р�ющих
�лето�
(Ki-67)
�райне
высо�ая
–
прибли-

жается
�
100%.
Э�спрессия
CD10
и

bcl-6
под-

тверждают
 происхождение
 �лето�
 лимфомы

Бер�итта
из
�ерминально�о
центра.

Цито�енети	а.
При
дифф�зной
В-�р�пно�ле-

точной
лимфосар�оме

специфичес�их
хромо-

сомных
аберраций
нет.
Для
�становления
дан-

но�о
диа�ноза
необходимо
отс�тствие
та�их
ци-

то�енетичес�их
 мар�еров,
 �а�
 трансло�аций

t(8;14)(q24;q32),
t(8;22)(q24;q11),
t(2;8)(p12;q24),

пато�номоничных
 для
 лимфомы
 Бер�итта,

t(11;14)(q13;q32),
 типичной
 для
 лимфомы
 из

�лето�
мантийной
зоны.
Ка�
и
при
др��их
вари-

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

�омы,
часто
выявляются
�омпле�сные
нар�ше-

ния
�ариотипа.

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).

Лечение.
Выполнение
мастэ�томии
или
ре-

зе�ции
железы
в
�ачестве
перво�о
этапа
тера-

пии
с
целью
со�ращения
оп�холевой
массы
не-

целесообразно.
 Проведение
 химиотерапии

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
молочной
железы
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СНОР-подобными
��рсами
с
послед�ющей
л�-

чевой
терапией
или
без
нее.
Позволяет
достичь

дол�осрочн�ю
 ремиссию
 толь�о
 �
 половины

больных
[2],
что
ди�т�ет
необходимость
поис�а

новых
подходов
�
терапии
данной
�р�ппы
а�рес-

сивных
лимфосар�ом.
В
связи
с
недостаточной

эффе�тивностью
СНОР-подобных
��рсов,
ре�о-

мендованы
интенсифи�ация
терапии
первой
ли-

нии,
проведение
лечения
по
прото�ол�
терапии

лимфомы
Бер�итта
–
NHL-BFM-90.

Лимфома
Бер�итта
лечится
по
�орот�им
вы-

со�оинтенсивным
про�раммам:
NHL-BFM,
Hyper-

CVAD,
CODOX-M/IVAC,
LMB,
ЛБ-М-04
(cм.
раз-

дел
«Лимфома
Бер�итта»).

Про�ноз.
 Лимфосар�ома,
 развивающаяся

при
трансформации
лимфоцитомы,
имеет
х�д-

ший
про�ноз,
чем
дифф�зная
В–�р�пно�леточ-

ная
лимфосар�ома
de
novo.

5-летняя
безрецидивная
выживаемость
при

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

при
�омбинированном
лечении:
хир�р�ичес�ом,

химиотерапии
СНОР-подобными
��рсами
и
л�-

чевой
терапии
составляет
57%
при
IЕ,
47%
–
при

IIЕ
стадии,
5-летняя
общая
выживаемость
–
43%,

что
значительно
х�же,
чем
при
э�странодальных

лимфосар�омах
др��ой
ло�ализации.
При
дис-

семинированном
процессе
про�ноз
�райне
не-

бла�оприятный.

При
лечении
лимфомы
Бер�итта
по
интенсив-

ным
прото�олам
про�ноз
бла�оприятный:
 3-5-

летняя
безрецидивная
выживаемость
составляет

65–95%,
общая
–
60–85%.

Первичная
лимфоцитома
молочных
же-

лез

Лимфоцитома
молочных
желез
 (MALT-лим-

фома)
 –
 зрело�леточная
 лимфатичес�ая
 оп�-

холь,
развивающаяся
из
м��озоассоциирован-

ной
лимфоидной
т�ани
прото�ов
железы
и
ха-

ра�териз�ющаяся
 медленным,
 относительно

добро�ачественным
течением
[8].
Лимфоцито-

ма
составляет,
по
разным
данным,
21–64%
от

всех
первичных
лимфатичес�их
оп�холей
молоч-

ных
желез
[8].

Клиничес	ая� 	артина.
 Чаще
 выявляется

одностороннее
поражение.
Большинство
боль-

ных
 имеют
 I–IIE
 стадии
 заболевания
 по
 �лас-

сифи�ации
 Ann
 Arbor
 [1].
 
Дв�сторонне
 пора-

жение
 выявляется
 �
 13%
 женщин.
 О�оло
 3%

лимфоцитом
 молочных
 желез
 трансформир�-

ются
в
дифф�зн�ю
В-�р�пно�леточн�ю
лимфо-

сар�ом�
 [1].

Диа�ности	а.
Диа�ноз
 �станавливается
 на

основании
морфоло�ичес�о�о,
имм�но�истохи-

мичес�о�о
 и
 цито�енетичес�о�о
 исследований

биоптата
молочной
железы
[7].

Морфоло�ия.
В
�истоло�ичес�ом
препара-

те
выявляется
феномен
�олонизации
реа�тив-

ных
фолли��лов
–
внедрение
оп�холевых
�ле-

то�
в
светлые
центры
размножения.
В
дальней-

шем
отмечается
слияние
инфильтратов
с
обра-

зованием
больших
фо��сов
поражения
и
исчез-

новением
фолли��лов.
 Клет�и-центроцитопо-

добно�о
типа
мел�о�о
и
средне�о
размера
с
не-

правильным
�онт�ром
ядерной
мембраны,
�ме-

ренно
плотным
хроматином,
слабозаметным
яд-

рыш�ом
и
относительно
обильной
бледноо�ра-

шенной
цитоплазмой.
В
части
сл�чаев
наблю-

дается
плазмоцитарная
дифференциров�а.
Та�-

же
 хара�терно
 наличие
 лимфоэпителиальных

поражений
за
счет
инвазии
оп�холевых
лимфо-

цитов
в
железы
с
послед�ющим
разр�шением

эпителиальных
стр��т�р.
Может
быть
небольшая

примесь
более
�р�пных
�лето�
типа
центробла-

стов
и
имм�нобластов.

В
отпечат�ах
�леточный
состав
представлен

лимфоцитами
–
мел�ими
�лет�ами
с
темными

пи�нотичными
ядрами,
с
�омо�енной
стр��т�рой

хроматина
и
хара�терными
трещинами
в
ядре
и

пролимфоцитами
–
 более
 �р�пными
 �лет�ами

со
светлыми
ядрами,
в
�оторых
видны
(ино�да

не
очень
отчетливо)
ядрыш�и.

При
сар�омной
трансформации
выявляется

морфоло�ичес�ая
 �артина,
 типичная
 для
 диф-

ф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфосар�омы.

Имм�нофенотип.�Оп�холевые
�лет�и
э�сп-

рессир�ют
В-�леточные
мар�еры:
(CD19+,
20+,

22+,
79a+,
FMC7+),
sIg+
(IgM+,
IgD+/-),
CD10-,

5-,
23-,43-,103-,
ци�лин
D1-.
Анти�ены
а�тива-

ции
и
пролиферации,
�а�
правило,
не
выявля-

ются
 либо
 определяются
 в
 небольшом
 числе

�лето�.

Цито�енети	а.
Хара�терных
 хромосомных

аномалий
нет.

Лечение.
Лечение
фл�дарабином
(FC-фл�-

дарабин+ци�лофосфан,
FM
–
фл�дарабин+ми-

то�сантрон,
FMC
–
фл�дарабин+мито�сантрон-

+ци�лофосфан)
позволяет
дости�н�ть
ремиссии

�
большинства
больных
MALT-лимфомой.
Боль-

шинство
рецидивов
о�азываются
химиоч�встви-

тельны
 �
фл�дарабинсодержащим
 ��рсам
при

повторном
е�о
использовании.
 
Возможно
со-

четание
химиотерапии
с
моно�лональными
ан-

тителами
(мабтерой).

Про�ноз.
Менее
бла�оприятный,
чем
при
лим-

фоцитомах
др��ой
ло�ализации:
5-летняя
безре-

цидивная
выживаемость
составляет
60%
[8].
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Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
поче�

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
поче�
–

�ете�о�енная
 �р�ппа
 ред�их
 э�странодальных

лимфосар�ом,
встречающаяся
в
0,1–0,7%
сл�-

чаев
всех
э�странодальных
лимфом
и
1%
всех

новообразований
поче�
 [1,
2].
В
большинстве

сл�чаев
первично�о
поражения
поч�и
выявляется

дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфосар�ома,

значительно
реже
–
лимфома
Бер�итта,
фолли-

��лярная,
Т-�леточная,
[3,
4].
Вторичное
пора-

жение
 поче�
 при
 лимфосар�омах
 встречается

достаточно
часто:
в
30–60%
сл�чаев
по
данным

а�топсий,
и
в
3–8%
–
по
рез�льтатам
�омпью-

терной
томо�рафии
[5].

Первичная
лимфосар�ома
поч�и
отличается

плохим
ответом
на
«стандартн�ю»
терапию
лим-

фом
СНОР
и
СНОР-подобными
��рсами
и
ран-

ней
диссеминацией
процесса
[1].

Эпидемиоло�ия.
Средний
возраст
больных

60–66
лет;
м�жчины
болеют
чаще
[1,
2].

Клини	а.
Течение
заболевания
а�рессивное

и
хара�териз�ется
быстрой
диссеминацией.
Наи-

более
распространенными
�линичес�ими
симп-

томами
являются
боль
в
поясничной
области,

симптомати�а
острой
почечной
недостаточнос-

ти,
реже
–
�емат�рия.

Протеин�рия
выражена

незначительно
или
отс�тств�ет.
В-симптомы
(ли-

хорад�а,
пох�дание,
потливость)
выявляются
�

большинства
больных.
В
10–43%
сл�чаев
выяв-

ляется
дв�хстороннее
поражение
поче�
[1,
5].

Диа�ности	а.
При
�омпьютерной
томо�ра-

фии
в
10–20%
сл�чаев
выявляются
единичные

оча�и
в
паренхиме
поче�,
в
60%
–
множествен-

ные,
инфильтрация
паранефральной
�летчат�и

диа�ностир�ется
 �
 10–30%
пациентов,
 забрю-

шинная
лимфаденопатия
–
�
половины
больных

[5,
6].
При
наличии
единично�о
оча�а
в
парен-

химе
поч�и
выявляется
солитарная
оп�холь,
�а�

правило,
больших
размеров
–
15
см
и
более,

рез�о
деформир�ющая
�онт�р
поч�и
и
прорас-

тающая

в
о�р�жающие
т�ани
и
сос�ды.

Морфоло�ия.
Рис�но�
строения
поч�и
пол-

ностью
или
частично
стерт
за
счет
дифф�зной

пролиферации
�лето�
средних
и
 �р�пных
раз-

меров
с
выраженными
призна�ами
атипизма
и

полиморфизма
с
неправильной
формы
ядрами,

множественными
�родливыми
ядрыш�ами.
Не-

�розы,
�ровоизлияния,
�альцинаты
в
т�ани
оп�-

холи,
 типичные
 для
 ра�а
 поч�и,
 встречаются

�райне
ред�о
[5].

В
отпечат�ах
выявляются
�р�пные
�родливые

сар�омные
�лет�и
с
большими
ядрами
непра-

вильной
формы
 с
 воло�нистой
 или
 бластной

стр��т�рой
хроматина,
множественными
разно-

вели�ими
 н��леолами
 с
 призна�ами
 атипии.

Выражен
�леточный
полиморфизм.
Встречает-

ся
цитоплазмо�лазия,
митозы.

Имм�нофенотип.
Имм�нофенотип
соответ-

ств�ет
наблюдаемом�
при
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
лимфосар�оме,
пролиферативная

а�тивность
более
50%.

Цито�енети	а.
Специфичес�их
хромосомных

аберраций
нет.
Ка�
и
при
др��их
вариантах
диф-

ф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфосар�оме
вы-

являются
�омпле�сные
нар�шения
�ариотипа.

Лечение.
Нефрэ�томия
с
послед�ющей
хи-

миотерапией
СНОР-подобными
 ��рсами
и
 л�-

чевой
терапией
позволяют
достичь
ремиссии
�

50%
больных,
одна�о
3-летняя
безрецидивная

выживаемость
не
превышает
35%.
При
дв�сто-

роннем
поражении
поче�
лечение
СНОР-подоб-

ными
��рсами
�дается
дости�н�ть
ремиссии
�

30%
больных.

Ре�омендована
 интенсифи�ация
 терапии

первой
линии
–
лечение
по
высо�оинтенсивным

про�раммам
–
NHL-BFM,
LMB,
CODOX-M/IVAC.

Проведение
 нефрэ�томии
 в
 �ачестве
 перво�о

этапа
лечения
с
целью
со�ращения
оп�холевой

массы
нецелесообразно.
Раннее
начало
химио-

терапии
позволяет
быстро
со�ратить
размеры

оп�холи
 и
 нормализовать
 почечн�ю
ф�н�цию.

При
лечении
по
интенсивным
прото�олам
пос-

лед�ющая
л�чевая
терапия
не
по�азана.

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
яич�а

Первичные
 лимфосар�омы
 яич�а
 –
 ред�ая

э�странодальная
 лимфатичес�ая
 оп�холь,

встречающаяся
 в
 1–2%
 сл�чаев
 всех
 лимфом

и
 1–7%
 всех
 оп�холей
 яиче�
 и
 являющаяся

наиболее
частой
оп�холью
яиче�
�
м�жчин
стар-

ше
60
лет
[1,
2].
В
большинстве
сл�чаев
выяв-

ляется
 дифф�зная
 В-�р�пно�леточная
 лимфо-

сар�ома,
 значительно
 реже
 –
 лимфома
 Бер-

�итта,
 лимфобластная,
 фолли��лярная,
 Т-�ле-

точная,
 NK-�леточная
 лимфомы,
 плазмоцито-

ма
[2–5].
У
детей
поражение
яич�а
встречает-

ся
 при
 лимфоме
 Бер�итта
 и
 остром
 лимфоб-

ластном
 лей�озе
 [6].

Лимфосар�ома
яич�а
является
наиболее
про-

�ностичес�и
небла�оприятной
э�странодальной

лимфатичес�ой
оп�холью
с
плохим
ответом
на

стандарн�ю
 химиотерапию
СНОР
 и
СНОР-по-

добными
��рсами
и
частым
ранним
метастази-

рованием.
Ка�
правило,
отмечается
метастази-

рование
в
�онтрлатеральное
яич�о
и/или
ЦНС,

реже
в
др��ие
э�странодальные
ор�аны
(�ож�,

орбит�,
ле��ие)
[7].

Эпидемиоло�ия.
Заболевание
чаще
встре-

чается
�
пожилых
м�жчин,
90%
больных
состав-

ляют
пациенты
старше
60
лет.
Средний
возраст

Первичные
лимфатичес�ие
оп�холи
поче�
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Оп�холи
лимфатичес�ой
системы

больных
с
первичной
лимфосар�омой
яич�а
–

74
�ода,
63%
были
старше
70
лет
[8].

Клиничес�ая
 �артина.
 Чаще
 выявляется

одностороннее
поражение.
Большинство
боль-

ных
имеют
I–IIE
стадии
заболевания
по
�ласси-

фи�ации
Ann-Arbor
[1].

Билатеральное
пораже-

ние
яиче�
выявляется
�
15–18%
больных,
пора-

жение
ЦНС,
Вальдейерова
�ольца,
придаточных

паз�х
носа
в
дебюте
заболевания
–
�
20–25%

пациентов,
в
6%
сл�чаев
диа�ностир�ется
ВИЧ-

инфе�ция
[9].

Диа�ности	а.
Диа�ноз
�станавливается
на

основании
�истоло�ичес�о�о,
имм�но�истохими-

чес�о�о
и
цито�енетичес�о�о
исследований
био-

птата.
Проведение
орхиф�ни��лэ�томии
с

диа�-

ностичес�ой
и
лечебной
целью
нецелесообразно.

Морфоло�ия.
Рис�но�
строения
яич�а
полно-

стью
или
частично
замещен
дифф�зной
проли-

ферацией
атипичных
оп�холевых
�лето�
средних

и
�р�пных
размеров
с
выраженными
призна�ами

полиморфизма
с
неправильной
формы
ядрами,

�родливыми
ядрыш�ами,
слабо
или
�меренно

базофильной
цитоплазмой
(рис.
257,
258).

В
отпечат�ах
выявляются
сар�омные
�лет�и

с
�р�пными
�родливыми
ядрами
с
воло�нистой

или
 бластной
 стр��т�рой
 хроматина,
 множе-

ственными
разновели�ими
н��леолами.
Выра-

жен
�леточный
полиморфизм
и
атипизм.

Имм�нофенотип.
Имм�нофенотип
соответ-

ств�ет
наблюдаемом�
при
дифф�зной
В-�р�п-

но�леточной
лимфосар�оме,
пролиферативная

а�тивность
более
50%.

Цито�енети	а.
Специфичес�их
хромосомных

аберраций
нет.
Для
�становления
диа�ноза
диф-

ф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфосар�омы

не-

обходимо
 отс�тствие
 та�их
 цито�енетичес�их

мар�еров
 �а�
 трансло�аций
 t(8;14)(q24;q32),

t(8;22)(q24;q11),
t(2;8)(p12;q24),
пато�номонич-

ных
для
лимфомы
Бер�итта,
 t(11;14)(q13;q32),

типичной
 для
 лимфомы
 из
 �лето�
мантийной

зоны.
Ка�
и
при
др��их
вариантах
дифф�зной
В-

�р�пно�леточной
лимфосар�омы
часто
выявля-

ются
�омпле�сные
нар�шения
�ариотипа.

Лечение.
Наил�чшие
рез�льтаты
пол�чены

при
сочетании
полихимиотерапии

(антраци�лин-

содержащих
��рсов)
с
профила�ти�ой
нейролей-

�емии
и
обл�чением
мошон�и
и
ре�иональных

лимфо�зов
[8],
одна�о
даже
при
�омбинирован-

ной
химиотерапии
5-летняя
безрецидивная
и

общая
выживаемости
не
превышают
30%
[10]
.

С
целью
повышения
эффе�тивности
химиотера-

пии
Aviles
A.
и
соавторы
добавляли
�
антраци�-

лин
содержащим
��рсам
высо�ие
дозы
метотре�-

сата
6
g/m2�с
послед�ющей
л�чевой
терапией
на

область
мошон�и
при
IE
стадии
и
мошон�и
и
ре-

�иональных
лимфо�злов
при
IIE
стадии.
Из
36

больных
33
(97%)
пациента
дости�ли
ремиссии,

одна�о
�
64%
из
них
диа�ностирован
рецидив
в

период
61–120
месяцев.
5-летняя
безрецидив-

ная
выживаемость
составила

32%,
5-летняя
об-

щая
выживаемость
–
30%.

Отличительной
осо-

бенностью
являлось
отс�тствие
рецидивов
в
�он-

трлатеральное
яич�о
и
ЦНС,
но
выявлялись
ме-

тастазы
в
ле��ие,
�остный
моз�
и
диссеминация

процесса
[11].
Та�им
образом,
даже
при
интен-

сифи�ации
терапии
не
�дается
достичь
стой�ой

ремиссии
и
дол�олетней
выживаемости
�
боль-

шинства
больных.
Необходим
поис�
новых
под-

ходов
�
терапии
данно�о
заболевания.

Рис.
257.
Лимфосар�ома
яич�а.
 Гистоло�и-

чес�ий
срез
биоптата
яич�а
(мал.
�в.).
Массивная	лимфоидная	инфильтрация,	прони�ающая

межд�	�анальцами	ор�ана,	при	этом	сами	�анальцы

атрофичны,	инта�тны.

Рис.
258.
Лимфосар�ома
яич�а.
Тот
же
пре-

парат
(мал.
�в.).
С�бстрат	оп�холи	представлен	�р�пными	лимфоид-

ными	�лет�ами	со	светлыми	ядрами	и	полиморфны-

ми	ядрыш�ами.


