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АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ

Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) является самостоятельной клинико-морфологической единицей, которая характеризуется частым возникновением у детей (20-30% всех неходжкинских лимфом  (НХЛ)) и редко встречающимся вариантом неходжкинских лимфом  у взрослых – около 5% (Kadin M.E. Anaplastic large cell lymphoma and its morphological variants. Cancer Surveys, 1997; 30, 77-86). Характерным для  системной АККЛ являются экстранодальные поражения, наблюдаемые приблизительно в 2/3 случаев; наиболее часто бывают поражены кожа, кости и мягкие ткани  (Falini B., Pileri S., Zinza-
ni P.L., 1999). Поражения центральной нервной системы и желудочно-кишечного тракта редки. Первичные  АККЛ кожи  возникают только в коже и составляют около 10% всех лимфом кожи (Willemze R., Kerl H., Sterry W., 1997).
Субстратом АККЛ являются клетки различных морфологических характеристик, современные представления о которых позволяют по-новому осмыслить основы систематизации и выделения различных вариантов АККЛ: классический, мономорфно-клеточный, мелкоклеточный, лимфогистиоцитарный вариант и вариант богатый лимфоцитами. В конце 1980-х годов диагностика некоторых случаев АККЛ была связана с выделением хромосомной транслокации (2;5) – цитогенетической аномалии (Kaneko Y., Frizzera G., Edamura S., 1989). Клонирование в 1994 г. полученного в результате слияния NPM (нуклеофоз-
мин) – ALK (анапластической лимфомы киназа) гибридного гена (Morris S.W., Kirstein M.N., Valentine M.B., 1994), стало значительным прогрессом в изучении  АККЛ.  Фундаментальные исследования кардинальным образом изменили представления о лимфоидных элементах различных этапов и линий дифференцировки. Этот процесс ознаменовался созданием Европейско-американской классификации лимфоидных опухолей – REAL (1994) (Harris N.L.,  Jaffe E.S., Stein H., 1994), которая позднее была положена в основу классификации Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) 2001 г. и 2008 г. (в печати). Одним из основных принципов современных классификаций лимфом явилось разграничение В- и Т-лимфопролиферативных заболеваний, что нашло отражение и в реклассификации анапластической крупноклеточной лимфомы. Если в Кильской классификации (Lennert K. & Feller A.C. Histopathology of non-Hodgkin'sLymphoma. Springer-Verlag, Berlin, 1990) этот вариант лимфомы был представлен как в рубрике В-, так и Т-клеточных лимфом, то в классификациях REAL и ВОЗ-2001г. термин анапластическая крупноклеточная лимфома был «закреплен» лишь за опухолями с Т и О фенотипом, в то время как крупноклеточная лимфома такого же клеточного состава, но  В-линейной, принадлежности была включена в перечень морфологических вариантов диффузной В-крупноклеточной лимфомы. Кроме того из названия этой лимфомы исключена характеристика «CD30 позитивная», так как экспрессия этого антигена имеет место при лимфоме Ходжкина (ЛХ), в части случаев диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДККЛ), а также при негемопоэтических опухолях (эмбриональном раке, семиноме и некоторых мезенхимальных новообразованиях) (Pallesen G. & Hamilton-Dutoit S.J. Ki-1 (CD30) antigen is regularly expressed by tumor cells of embryonal carcinoma. 1988). В  последней классификации ВОЗ 2008г. Предполагается выделить отдельные морфоиммуногистохимические нозологические единицы внутри неоднородной группы  системной АККЛ на основе экспрессии белка ALK. 

Таким образом, АККЛ представляют собой гетерогенную группу злокачественных опухолей лимфоидной природы. Научный интерес к АККЛ обусловлен редкой частотой заболеваемости, многообразием клинических проявлений, отсутствием дифференциально-диагностических критериев различных вариантов АККЛ и единого стандарта терапевтических подходов. В литературе широко обсуждается вопрос  о насущной необходимости детального изучения этой категории лимфом с учетом клинических и прогностических особенностей.

Все вышесказанное позволяет считать, что обращение к теме анапластических крупноклеточных лимфом с учетом иммуноморфологических особенностей опухолевых клеток в сопоставлении с клиническими данными представляется не только актуальным, но и в значительной степени является потребностью онкогематологов, и может иметь важное не только научное, но и практическое значение.   

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящего исследования является изучение клинико-морфологи-
ческих особенностей анапластической крупноклеточной лимфы.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Изучение клинических проявлений   системной АККЛ.

2. Выявление иммуногистохимических особенностей  системной АККЛ.

3. Проведение анализа эффективности различных терапевтических программ при  системной АККЛ.

4. Определение прогностических факторов и их роли в клиническом течении  системной  АККЛ.  

НАУЧНАЯ НОВИЗНА И ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ
В настоящей работе  предпринята попытка всестороннего  и комплексного  изучения  АККЛ. С новых позиций, с учетом новых данных об иммуноморфологической природе опухолевых клеток  обозначены возможные дифференциально-диагностические категории  системной АККЛ.

Изучены клинические проявления системной АККЛ (частота первичной локализации опухоли, особенности клинического течения и распространения болезни и т.д.). Подведены итоги результативности современного лечения  системной АККЛ и разработана рациональная тактика лекарственной терапии.  

Выраженная практическая направленность  исследования заключается в том, что полученные данные позволили выработать и предложить научно обоснованные рекомендации по диагностике и лечению различных иммуноморфологических вариантов  системной АККЛ, что бесспорно будет способствовать улучшению результатов терапии и качеству жизни больных. 
АПРОБАЦИЯ ДИССЕРТАЦИИ

Диссертация апробирована 30 сентября 2008 г. на совместной научной конференции сотрудников кафедры  онкологии, детской онкологии ГОУ ДПО РМАПО МЗ и отделения химиотерапии гемобластозов,  лаборатории клинической иммунологии опухолей человека,  отдела иммунологии гемопоэза, отдела патологической анатомии опухолей человека ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.
СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ
Диссертационная работа изложена  на 241 странице машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, 7 глав собственных исследований, заключения и выводов. Библиографический указатель содержит 194 источника, в том числе 7 – отечественных и 187 – зарубежных авторов. Работа иллюстрирована 47 таблицами, 44 рисунками и 29 диаграммами. 
ПУБЛИКАЦИИ
По теме диссертации опубликовано 3 научные работы. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Клинико-морфологические особенности системной АККЛ

Для решения задач исследования было проанализировано течение болезни 55 пациентов с первичным диагнозом анапластической крупноклеточной лимфомы, наблюдавшихся в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в течение 10 лет.  На основании дополнительного морфоиммунологического изучения опухолевой ткани было выделено 13 больных, морфологическая картина опухолевого субстрата которых имела сходство с «Ходжкино-подобным» вариантом  системной АККЛ. Проведение детальных иммуногистохимических исследований позволило установить, что все эти случаи являются вариантами лимфомы Ходжкина (ЛХ). Таким образом, было рассмотрено две группы больных: 42 пациента с подтвержденным диагнозом  системной АККЛ (Т-/О- фенотипа)  (медиана наблюдения 53 месяца) и 13 пациентов ЛХ.

 Средний возраст всех 42 пациентов, страдающих  системной АККЛ, составил 35,3 года, варьируя от 16 до 79 лет. Медиана возраста – 34 года. В дебюте болезни только четыре пациента были в возрасте старше 60 лет.

С целью уточнения распространенности опухолевого процесса  больным проводилось традиционное комплексное обследование.

Клинически системная АККЛ характеризовалась частым поражением лимфатических узлов (90%)  и экстранодальных органов (57%), в половине из них в виде сочетания экстранодальных очагов и лимфоаденопатии. Изолированное поражение только лимфатических узлов отмечено в 43% случаев, причем наиболее часто при вовлечении лимфатических узлов выше диафрагмы. Изолированное поражение других групп лимфатических узлов встречалось реже. 

Частота встречаемости изолированных экстранодальных поражений была гораздо ниже и составляла только 10%; обращает на себя внимание  тот факт, что все случаи изолированных экстранодальных поражений  были представлены  поражением  мягких тканей.

Локализация  экстранодальных поражений были весьма разнообразна, но четко прослеживалось вовлечение характерных зон: мягкие ткани (10 пациентов – 24%), кости (8 пациентов – 19%), легкие (6 случаев – 14%). Следует подчеркнуть, что вовлечение в процесс более 1 экстранодального органа встречается часто – у  21%.

Стадирование заболевания осуществлялось согласно классификации Ann-Arbor (1991 г.). Характерно,  что более,  чем у половины пациентов (57%) на момент постановки диагноза отмечены распространенные стадии заболевания; ранние стадии выявлены  у 43% (диагр.1).
Состояние большинства пациентов – 26 человек (62%) было удовлетворительным и  соответствовало 0-1 баллу по шкале ЕСОG.

Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) сыворотки крови был повышен более, чем у половины больных – 24 пациента (57%). Остальные проанализированные  признаки встречались менее, чем у 30% пациентов  системной АККЛ.

Диаграмма 1.

Распределение больных первичной системной АККЛ по стадиям болезни
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Все больные были отнесены к определенным группам риска неудач лечения согласно Международному прогностическому индексу:  2/3 к благоприятному прогнозу (64% пациентов вошли в группы низкого и низкого/проме-
жуточного риска, а 36% в группы промежуточного/высокого  и высокого риска) (диагр.2).

Диаграмма 2.

Распределение больных первичной системной АККЛ по группам риска
в соответствии с Международным прогностическим индексом
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Изучение иммуно-морфологических характеристик опухолевых клеток АККЛ выявило определенные особенности и дало основание для следующих выводов: у большинства – 23 пациента (55%) при  системной АККЛ отмечена положительная ИГХ реакция опухолевых клеток на ALK-антиген. Экспрессия опухолевыми клетки антитела CD30 выявлена во всех наблюдениях. Показатели экспрессии CD 56 были определены в 23 случаях, реакция оказалась положительной только в 2 из них. Имея возможность описания единичных случаев с экспрессией опухолевыми клетками СD56 на основании их анализа можно сделать заключение,  что наличие такового в отдельности не может интерпретироваться как фактор прогноза, а должен рассматриваться в совокупности с другими анализируемы признаки (ALK-экспрессией, показателем МПИ). Установлена еще одна отчетливая характеристика - системная АККЛ  является активно пролиферирующим новообразованием  и определяется высокой пролиферативной активностью: этот вывод основан на изучении экспрессии Ag-ОЯОР-белков и антигена Кi67. Выявлено, что гиперэкспрессия Ag-ОЯОР-белка и антигена Кi67 наблюдалась во всех анализированных случаях. Кроме того  высокая активность р53 определена также у большинства больных (17 из 21 – 77,3%). Полученные нами данные «выпадают»  из привычного, многократного подтвержденного на других лимфоидных и нелимфоидных новообразованиях, представления, о корреляции высокого уровня экспрессии  Ag-ОЯОР-белков с более неблагоприятным прогнозом. 
Несмотря на то, что в большинстве случаев системная АККЛ действительно представлена крупными атипичными клетками, она является морфологически гетерогенным новообразованием, с наличием  целого ряда морфологических вариантов,  выделенных на основании различного «облика» опухолевых клеток, а также клеточного состава и степени выраженности реактивного компонента. На светооптическом уровне мы выделили 5 вариантов  системной АККЛ, встречающиеся с различной частотой: наибольшее число пациентов  (76%) составили больные с классическим вариантом (диаграмма 3), морфологическими  особенностями которого были следующие: в большинстве случаев строение лимфатических узлов было полностью стерто, опухолевые клетки располагались диффузно или в синусах лимфатических узлов и  были в основном крупными, с довольно широким ободком цитоплазмы и крупными ядрами.
                                                                                         Диаграмма 3

Распределение больных первичной системной АККЛ 
по морфологическим вариантам
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Таким образом, при анализе стандартных (входящих в МПИ) прогностических факторов у всех пациентов системной АККЛ отмечено, что только чуть больше половины (57%) больных имело распространенные стадии заболевания и повышение уровня ЛДГ сыворотки крови, а у трети (38%) пациентов – общее состояние средней тяжести по  ЕСОG. Из дополнительно анализированных факторов следует отметить следующее: характерное отсутствие экспрессии CD56; экспрессию ALK-белка опухолевыми клетками более, чем у половины (55%) больных; наличие преимущественных зон локализации в виде поражения мягких тканей и костей; наличие признаков интоксикации - у 57% больных; снижение уровня гемоглобина – у 40% пациентов. Остальные признаки встречались менее чем у 30% больных системной АККЛ.
Непосредственные,  отдаленные результаты терапии при системной АККЛ и факторы прогноза.
Стандарта терапевтических подходов при АККЛ не существует. В мировой практике исследования эффективности терапии, в основном, носят ретроспективный характер и обобщают результаты использования разнообразия многих режимов, анализ которых дополнительно  осложняется включением в анализируемый материал больных, отнесенных к первичной АККЛ ошибочно. Длительный период набора материала и отсутствие единой лечебной стратегии обусловливает и в нашем исследовании подобный набор режимов химиотерапии. Все больные получали общепринятую, унифицированную, стандартную лекарственную терапию, причем в 24% химиотерапию в комбинации с лучевым воздействием. У большинства пациентов (> 80%) был использован антрациклинсодержащий режим СНОР-21. Опухоль оказалась умеренно чувствительной – общая эффективность составила   54,8%.  Полную  ремиссию удается достичь в 40,5%,  а частичную ремиссию у 14,3% больных, прогрессирование процесса отмечено в 42,9%, смерть от сопутствующей патологии - в 2,4%,  т.о.,  при АККЛ полная ремиссия является результатом терапии только у 40,5%,  и у такого же числа больных  заболевание прогрессирует в ранние сроки (42,9%).
 Но, несмотря на это обобщение полученных отдаленных результатов позволяет сделать вывод, что  системная АККЛ в целом является заболеванием с относительно благоприятным прогнозом. Анализ отдаленных результатов, демонстрирует, что 1-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 78%; 4-летняя ОВ – 65%.   Медиана общей выживаемости была равна 93 месяцам (рис. 1).
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Рис. 1. Общая выживаемость больных системной АККЛ

Критичным для развития рецидива заболевания являются первые два с половиной года. Безрецидивная  выживаемость (БРВ) к 30 месяцам достигла  77%, в дальнейшем  сохраняясь неизменной до конца срока наблюдения (рис. 2). Медиана безрецидивной выживаемости не достигнута.
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость  больных системной АККЛ

С целью уточнения прогностического значения различных характеристик АККЛ мы провели анализ течения болезни  в зависимости от двух основных показателей: эффективности терапии  I линии и экспрессии ALK-белка. 
Для определения влияния эффективности терапии на прогноз пациенты были разделены на  две  группы в зависимости от чувствительности к терапии: I группа больных, у которых достигнута полная ремиссия (эффективно леченные больные) – 17 человек (40%) и II группа больных, у которых полная ремиссия не достигнута (неэффективно леченные больные) – 25 пациентов (60%).

У большинства эффективно леченных больных ПР сохраняется. Медиана наблюдения 35 месяцев. Рецидивы заболевания развились только у 3 пациентов (18%), медиана времени до рецидива – 20 месяцев. У неэффективно леченных больных прогрессирование отмечено у 18 пациентов (72%); 4 пациентов этой группы были полностью резистентны к химиотерапии и умерли от быстрого прогрессирования заболевания (в среднем через 2,5 месяца), не получая какого-либо дальнейшего лечения; однако, 14 больных получили  терапии II линии. 

Сравнение частоты всех прогностических признаков в  этих двух группах  по критерию Фишера позволило нам констатировать, что в группе неэффективно леченных больных имеется тенденция к преобладанию неблагоприятных прогностических признаков, входящих в МПИ и дополнительно анализируемых нами факторов (локализация процесса, лабораторные данные, морфологические особенности). Однако, достоверные различия в двух группах получены только по следующим признакам: экспрессия ALK-белка; распространенность (стадия) заболевании; общее состояние пациентов по шкале ECOG.

Подводя итог оценке эффективности проведенной терапии, интерпретация результатов которой несколько осложняется малым количеством анализируемого материала, можно сделать следующие предварительные выводы:

· ПР были достигнуты, в основном, при использовании ранее признанного золотого стандарта – СНОР-21;  другие режимы (ВЕАСОРР, CVРР, ВFM -90) оказались неэффективными;

· при благоприятном прогнозе по МПИ и достижении положительного эффекта в виде частичной ремиссии после I линии эффективной оказалась тактика  проведения в дальнейшем интенсифицированных режимов II линии терапии;

· при наличии неблагоприятного прогноза согласно МПИ и достижении  частичной ремиссии к моменту планируемого окончания терапии I линии  следует сразу решать вопрос о своевременном использовании  интенсифицированных режимов;
· при отсутствии эффекта после проведения I линии терапии следует обратить внимание на прогноз заболевания согласно МПИ: при благоприятном прогнозе есть возможность достижения дальнейшего эффекта при использовании адекватных схем II линии (в наших случаях режим ВАЕМ); при неблагоприятном прогнозе ни одна из попыток дальнейшей терапии не оказалась эффективной; в этом случае целесообразным  представлялась бы  изначальная интенсификация терапии I линии

На основании вышеизложенного, можно констатировать, что для реализации задач по улучшению эффективности  терапии системной АККЛ необходимо учитывать следующие факты: отдаленные результаты оказались наилучшими в группе эффективно леченных больных – при констатации полной ремиссии: 5-летняя ОВ – 100 %, медиана выживаемости не достигнута. В противоположность этому у неэффективно леченных больных отдаленные резуль-
таты наглядно демонстрируют плохой прогноз: 1-летняя ОВ составила 60%, при медиане выживаемости 22 месяца; 5-летняя ОВ – 17%, при медиане выживаемости 8 месяцев (р=0,0000). Полученные результаты позволяют  нам с уверенностью утверждать, что достижение полной ремиссии в процессе терапии I линии являлось высоко значимым прогностическим фактором, влияющим на выживаемость больных. 

Это подтверждают показатели общей выживаемости у пациентов  с частичной ремиссией которые демонстрируют, что ее достижение позитивно влияет на судьбу больных только в первые 2 года наблюдения:  ОВ равна таковой при достижении полной ремиссии.  Однако, к 4 годам  показатели ОВ для пациентов  с частичной ремиссией составляют уже 75% (причем к этому моменту 66,6% составляют пациенты, получившие  терапию II линии). Таким образом, достижение частичной ремиссии не является конечной целью терапии. Показатели отдаленных результатов II линии терапии, хотя и являются низкими, но не исключают в ряде случаев возможность достижения долгосрочного положительного эффекта

Сравнительный анализ стандартных и дополнительных факторов риска влияющих на отдаленные результаты, в обеих группах позволил установить следующее: 

I. Ни один из анализируемых прогностических факторов не влиял на результаты общей выживаемости в группе эффективно леченных больных: только достижение ПР в результате терапии I линии является единственным значимым прогностическим фактором.
II. В  группе неэффективно леченных пациентов, на отдаленные результаты (ОВ) достоверно влияли: группа риска в соответствии с Международным прогностическим индексом, стадия заболевания и наличие экспрессии ALK-белка опухолевыми клетками.
Эти данные послужили основанием для  изучения прогностического значения при АККЛ экспрессии ALK – белка.
Экспрессия ALK-белка как фактор прогноза при АККЛ.

Экспрессия  ALK-белка  была выявлена у  23 пациентов  и оказалась отрицательной у  19 больных  системной АККЛ.  Нами были отмечены клинико-морфологические различия у больных в зависимости от экспрессии ALK-белка.
Клинически ALK-позитивная системная АККЛ возникала в  более молодом возрасте – средний возраст составил 30,8 лет, в отличие от  ALK-негативных больных,   средний возраст которых  равнялся   41 году.

При ALK-позитивной  системной  АККЛ в половине случаев (52%) диагностировались ранние (I-II) стадии заболевания без признаков интоксикации, а при  ALK-негативной АККЛ – III и IV стадии составляли большинство (68%), причем обычно в сочетании  с симптомами интоксикации.

В ALK-позитивной группе частота экстранодальных поражений составила только 43% (из них 4% изолированных), что оказалосьпрактически в два раза ниже по сравнению с группой ALK-негативных лимфом – 79% случаев (изолированные поражения составили 21%).  Поражению более одной экстранодальной зоны при  ALK-позитивных опухолях равно 22%; в противоположность этому у больных ALK-негативной  системной АККЛ эти клинические проявления  встречались в два раза чаще – 47%. Наиболее часто пораженными органами при ALK-позитивной лимфоме были кости  (17%) и мягкие ткани  (17%). Характерной экстранодальной локализацией в ALK-негативной группе было поражение мягких тканей (42%) и легких (21%).
Проведя сравнительный анализ непараметрических данных (критерий Фишера) в двух анализируемых группах, достоверная разница в сравнимых величинах нами получена по следующим признакам: изолированная лимфаденопатия, поражение мягких тканей, прогноз согласно Международному прогностическому индексу  и снижение уровня гемоглобина.

Изучение показателей клеточной пролиферации выявило некоторые несоответствия. Несмотря на то, что ALK-позитивные АККЛ характеризуются более благоприятным прогнозом,  было установлено, что экспрессия Ag-ОЯОР белков и антигена Ki 67, свидетельствующая как о высокой фракции пролифелирующих клеток, так и о высокой скорости клеточной пролиферации, была достоверно выше в ALK-позитивной по сравнению с ALK-негативной группой. По нашему мнению,  благоприятный  прогноз при ALK-позитивных АККЛ может быть обусловлен интенсивным антительным ответом на ALK-белок, либо с высокой чувствительностью этой опухоли вследствие экспрессии ALK-белка  к проводимой терапии. 

Необходимо подчеркнуть, экспрессия  ALK-белка отчетливо влияла как на непосредственные, так и на отдаленные результаты.
Эффективность терапии I линии в группе пациентов ALK-позитивной АККЛ оказалась выше и составила 65% по сравнению с 42% в группе ALK-нега-
тивных лимфом. Особенно выражена разница показателей эффективности по частоте полных ремиссий:  в группе с экспрессией ALK-белка она составила 52%, бу-
дучи в два раза выше по сравнению с ALK-отрицательными наблюдениями (26%).
При анализе показателя общей выживаемости также отмечено, что в группе ALK-позитивных больных она была значимо выше, чем  при ALK-негативной принадлежности опухоли. Разница в показателях общей выживаемости колебалась в зависимости от времени наблюдения: она была минимальной в первые 12 месяцев и составляла 82% в группе ALK-позитивных и 73% в группе ALK-негативных первичных системных АККЛ. В дальнейшем в группе ALK-позитивных лимфом  общая выживаемость достигала плато и оставалась равной 82% до окончания срока наблюдения. В группе ALK-негативных первичных пациентов общая выживаемость к 2 годам составляла 52%; к 5 годам – 44%. Медиана выживаемости у ALK-негативных больных составила 31 месяц. Медиана выживаемости у ALK-позитивных пациентов  не была достигнута (рис. 3).
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Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости от экспрессии ALK-белка

Проведение изучения влияния различных клинико-морфологических и лабораторных характеристик болезни на отдаленные результаты терапии позволило установить, что ни один из входящих в Международный прогностический индекс и дополнительно анализируемых нами факторов достоверно не влиял на показатели общей выживаемости в ALK-позитивной группе. Таким образом, можно сделать вывод, что основным прогностическим фактором в этой группе больных, полностью нивелирующим роль остальных, является экспрессия ALK-белка. 

При анализе судьбы больных в ALK‑негативной группе, оказалось, что отсутствие экспрессии ALK-белка обусловливает отчетливое увеличение негативного влияния входящих в МПИ и дополнительно анализированных неблагоприятных прогностических факторов на отдаленные результаты: на общую выживаемость негативно влияют общее состояние больных согласно шкале ECOG, уровень ЛДГ, симптомы интоксикации;   на показатель БСВ – количество экстранодальных очагов поражения и общее состояние по ECOG. 
Мы оценили выживаемость больных  в двух группах в зависимости от эффективности терапии I и II линии. При достижении полной ремиссии в результате I линии терапии 5-летняя общая выживаемость в ALK позитивных случаях составила 100%, а при прогрессировании опухолевого процесса всего 28% (р=0,02). Таким образом, следует отметить, что в группе ALK-позитивных лимфом результаты терапии I линии достоверно коррелировали с отдаленными результатами лечения. 

Оценивая результаты терапии II линии у 7 пациентов с экспрессией ALK-белка, которые получили  ее на фоне прогрессирования основного заболевания, получены аналогичные результаты. Так, при достижении полной ремиссии после терапии II линии 5-летняя общая выживаемость составила 100%, а при прогрессировании процесса  20% (Р=0,007) (рис.4). Хотя отдаленные результаты терапии II линии и являются низкими, но не исключают в ряде случаев возможность достижения долгосрочного положительного эффекта.
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Рис. 4. Анализ эффективности терапии I и II линии 
у ALK-позитивных пациентов

При ALK-негативной принадлежности опухоли эффективность терапии I и II линии также достоверно влияет на отдаленные результаты лечения. Так, при достижении полной ремиссии 2-летняя общая выживаемость составила 100%, а при прогрессирования процесса уже к 2 годам была равна 20% (Р=0,01). Таким образом, необходимой целью терапии I линии, учитывая низкие показатели ОВ при прогрессировании, является достижение полной ремиссии,  независимо от экспрессии ALK-белка, так как отсутствие таковой  ухудшает отдаленные результаты лечения в 5 раз (рис. 5).






Рис. 5. Анализ эффективности терапии I  линии 
у ALK-негативных пациентов

Очевидно, что оптимальную стратегию лечения  системной анапластической крупноклеточной лимфомы еще предстоит установить. Возможность с помощью анализа экспрессии ALK-белка распознать анапластическую крупноклеточную лимфому с неблагоприятным прогнозом (ALK-негативную) и провести дальнейшую дифференцировку этого однородного заболевания на случаи низкого и высокого риска в соответствии с МПИ, может иметь большое значение для разработки  будущих проспективных клинических исследований.  Результаты терапии  ALK-негативных пациентов с низким риском МПИ оправдывает рандомизированное сравнение менее и более интенсивной обычной химиотерапии и определенно не подтверждает целесообразность применения терапии высокими дозами с последующей трансплантацией аутотрансплантацией костного мозга в качестве лечения первой линии. Напротив, больных с ALK-негативной лимфомой высокого риска МПИ, следует включать в клинические исследования для сравнения эффективности обычной полихимиотерапии в сравнении с химиотерапией высокими дозами с последующей поддержкой стволовыми клетками.

На основании указанных выше данных мы предлагаем разделить системную  АККЛ в зависимости от экспрессии ALK-белка:  ALK-позитивные случаи в рамках категории CD30 анапластической крупноклеточной лимфомы, потому что они представляют отдельную нозологическую форму с благоприятным прогнозом и  ALK-негативную АККЛ с неблагоприятным прогнозом и провести дальнейшую дифференцировку этого однородного заболевания на случаи низкого и высокого риска учитывать факторы, определенные международным прогностическим показателем МПИ. 
Лимфома Ходжкина.              
Мы провели анализ клинико-морфологических характеристик 13 больных ЛХ с изначально ошибочно поставленным диагнозом АККЛ и выявили особенности, которые могут позволить своевременно диагностировать ЛХ. Морфологическое и иммунологическое сходство АККЛ и ЛХ нередко затрудняет дифференциальную диагностику этих двух нозологий. Наиболее часто создает трудности при постановке диагноза вариант нодулярного склероза (NSII) ЛХ, в частности с синцитиальным типом роста. Существует зона морфологического пере-
креста АККЛ и ЛХ («серая зона»), которая требует  обязательного иммунофенотипирования для разграничения этих форм. При тщательном сравнительном морфологическом анализе нам удалось отметить следующие морфологические различия: выраженную пиронинофилию цитоплазмы при окраске по Браше в опухолевых клетках АККЛ, что редко наблюдается при ЛХ; крупные опухолевые клетки при АККЛ имеют более полиморфные ядра с мелкими ядрышками по сравнению с более округлыми клетками  с крупными ядрышками при ЛХ; внутрисинусный характер роста, наблюдаемый почти в половине случаев классического варианта АККЛ,  не встречающийся  при ЛХ: фиброз в опухолевой ткани в единичных наблюдениях был отмечен при АККЛ, в то время как при ЛХ грубый фиброз и склероз капсулы – частый морфологический признак.
При ЛХ в 100% случаев в цитоплазме атипичных опухолевых клеток выявлена экспрессия CD30, экспрессия антигена CD15 отмечена в 69% случаев. В тех наблюдениях, когда  не была выявлена экспрессия CD15, для дифференциации мы использовали антитела к антигену PAX5: наличие их экспрессии  подтверждало В-клеточную природу опухоли, и, таким образом, исключало эти наблюдения из категории АККЛ (Т\О фенопита). 

Анализируя  клинические проявления ЛХ, мы выявили особенности, отличающие ее от АККЛ: лимфаденопатию, характерную для всех пациентов ЛХ, высокую  частоту поражения  медиастинальных лимфатических узлов – 69%, отсутствие мягкотканных компонентов, малое число наблюдений  с вовлечением в процесс более одного экстранодального органа (15%),  ранние стадии заболевания, отмеченные практически у половины пациентов ЛХ (46%).

Эти клинические данные, отсутствие ALK белка (в 100% случаев) и морфоиммуногистохимические характеристики опухоли дают возможность диагностировать ЛХ. Большинство ранее классифицированных как «Ходжкино-подоб-
ные» варианты АККЛ являются формой агрессивно протекающей болезни Ходжкина, которая может быть распознана при использовании адекватного иммунологического исследования для подтверждения В-клеточной природы с учетом клинико-морфологических данных. 

Очевидно, что оптимальную стратегию лечения  системной анапластической крупноклеточной лимфомы еще предстоит установить. Возможность с помощью анализа экспрессии ALK-белка распознать анапластическую крупноклеточную лимфому с неблагоприятным прогнозом (ALK-негативную) и провести дальнейшую дифференцировку этого однородного заболевания на случаи низкого и высокого риска в соответствии с МПИ, может иметь большое значение для разработки  будущих проспективных клинических исследований.  Результаты терапии  ALK-негативных пациентов с низким риском МПИ оправдывает рандомизированное сравнение менее и более интенсивной обычной химиотерапии и определенно не подтверждает целесообразность применения терапии высокими дозами с последующей трансплантацией аутотрансплантацией костного мозга в качестве лечения первой линии. Напротив, больных с ALK-негативной лимфомой высокого риска МПИ, следует включать в клинические исследования для сравнения эффективности обычной полихимиотерапии в сравнении с химиотерапией высокими дозами с последующей поддержкой стволовыми клетками.

На основании указанных выше данных мы предлагаем разделить системную АККЛ в зависимости от экспрессии ALK-белка: ALK-позитивные случаи в рамках категории CD30 анапластической крупноклеточной лимфомы, потому что они представляют отдельную нозологическую форму с благоприятным прогнозом и ALK-негативная АККЛ с неблагоприятным прогнозом и провести дальнейшую дифференцировку этого однородного заболевания на случаи низкого и высокого риска учитывать прогностические факторы, определенные международным прогностическим показателем МПИ. 
Таким образом, системная АККЛ является редко встречающимся  гетерогенным по морфологическим характеристикам и гено-фенотипическим особенностям лимфопролиферативным заболеванием. Расширение представления о молекулярно-биологическим свойствах которого, позволяет выделить различные варианты  и по-новому осмыслить основы систематизации и принципы терапии. 
ВЫВОДЫ
1. Системная АККЛ (Т-/0 фенотипа) без выделения в зависимости от экспрессии ALK-белка относится к лимфомам с благоприятным прогнозом: медиана общей выживаемости равна 93 месяцам; общая выживаемость 1-летняя составила 78%, 2-летняя ОВ – 72%, 4-летняя ОВ – 65%. Критичными для развития рецидива являются первые 2,5 года: 1-летняя безрецидивная выживаемость равна 94%; 2–летняя – 87%, к 30 месяцам БРВ составила 77%, достигла плато и сохранялась на уровне этого показателя до конца срока наблюдения. Медиана безрецидивной выживаемости не достигнута.

2. Клиническими особенностями первичной системной АККЛ (Т-/0 фенотипа) являются: лимфоаденопатия (90%), распространенные (III – IV) стадии болезни (57%), поражение экстранодальных органов (57%), наличие преимущественных зон поражения – мягкие ткани (24%) и кости (19%), редкое поражение костного мозга (7%); повышение уровня ЛДГ (57%), общее состояние соответствующее 0-1 балам по шкале ЕСОG  (62%), снижение уровня гемоглобина ниже нормы (40%), низкий и низкий/промежуточный риск раннего прогрессирования в соответствии с МПИ (64%).

3. Изучение морфо-иммунологических особенностей опухолевой ткани 5 морфологических вариантов первичной системной АККЛ (Т-/0 фенотипа) (классического (76%), мономорфно-клеточного (9,5%), мелкоклеточного (9,5%), лимфогистиоцитарного (2,5%), богатого гранулоцитами (2,5%)) показало, что в большинстве случаев наблюдается экспрессия АLK-антигена (55%), характерно отсутствие экспрессии CD56 (в 98%), экспрессия антигена CD30 положительна во всех случаях, характерна высокая пролиферативная активность опухолевых клеток по уровню экспрессии Кi67 и гиперэкспрессии  Ag-ОЯОР-белков (100%),  гиперэкспрессия р53 (77,27%).

4. Выявлены клинико-лабораторные различия влияющие на результативности терапии: ПР достоверно чаще достигалась  при наличии  экспрессии ALK (76% против 40%), при I-II стадии болезни (65% против 28%),  при общем состоянии 0-1 балл по ЕСОG (88% против 44%). 

5. Задачей лечения системной АККЛ (Т-/0 фенотипа) является достижение полной ремиссии: у эффективно леченных больных медиана ОВ не достигнута, 5-летняя ОВ равна 100%. При отсутствии достижения полной ремиссии медиана ОВ равна 22 месяцам, а 5-летняя ОВ – 17%. Стандартные антрациклинсодержащие режимы (СНОР-21, в частности) являются адекватной терапией только при ALK‑ позитивных АККЛ благоприятного прогноза в соответствии с МПИ. Неблагоприятный прогноз по МПИ и/или отсутствие экспрессии ALK‑ белка требует интенсификации терапии I линии. 

6. Клинико-лабораторные характеристики первичной системной АККЛ (Т-/0 фенотипа)  достоверно различаются в зависимости от экспрессии ALK-белка: при ALK-позитивных опухолях чаще наблюдается изолированная лимфаденопатия (57% против 21%); благоприятный прогноз по МПИ (96% против 58%), отсутствие снижения уровня гемоглобина сыворотки крови (78% против 37%) и более редкое поражение мягких тканей. ALK-позитивные АККЛ более чувствительны к терапии: общая эффективность достоверно выше (65% по сравнению с 42% при отсутствии экспрессии ALK-белка). Эти различия еще более выразительны при сравнении частоты наступления полных ремиссий: 52% против 26%. Резистентность к терапии 1 линии в 2 раза выше при ALK-негативных опухолях (60% против 30,5%). Показатель общей выживаемости значительно выше при экспрессии ALK-белка (5-летняя ОВ – 53% против 17%). Статистически достоверно  высокая пролиферативная активность опухолевых клеток АККЛ в группе ALK-позитивных по сравнению с ALK-негативными (р<0,001). 

7. ALK-позитивные первичные системные АККЛ представляют собой четко очерченную клинически и морфоиммунологически нозологическую форму лимфом с благоприятным прогнозом. Основным прогностическим фактором этого варианта АККЛ является экспрессия ALK-белка, нивелирующая роль общепринятых и дополнительных факторов прогноза. 

8. Лимфома Ходжкина отличается от АККЛ  («Ходжкино-подобного» варианта) большим представительством начальных стадий заболевания (46%), поражением медиастинальных лимфатических узлов (69%), отсутствием мягкотканых компонентов, малым числом случаев с вовлечением в процесс более одного экстранодального органа (15%); отсутствием ALK-белка (в 100%) и  В-иммунофенотипом (РАХ 5+) опухолевых клеток, морфологическими особенностями: выраженная пиронинофилия цитоплазмы при окраске по Броше в опухолевых клетках при первичной системной АККЛ (Т-/0 фенотипа), что редко наблюдается при лимфоме Ходжкина; крупные опухолевые клетки при первичной системной АККЛ (Т-/0 фенотипа) имеют более полиморфные ядра с мелкими ядрышками по сравнению с более округлыми клетками с крупными ядрышками при лимфоме Ходжкина; внутрисинусный характер роста, наблюдаемый почти в половине случаев при первичной системной АККЛ (Т-/0 фенотипа), не встречается при лимфоме Ходжкина; фиброз в опухолевой ткани в единичных наблюдениях при первичной системной АККЛ (Т-/0 фенотипа), в то время как при лимфоме Ходжкина грубый фиброз и склероз капсулы - частый морфологический признак.
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