








На правах рукописи

МАЗУРОК

Лев Альбертович

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ НЕХОДЖКИНСКИХ ЛИМФОМ С ПЕРВИЧНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ СРЕДОСТЕНИЯ

(14.00.14 – онкология)

А в т о р е ф е р а т 

диссертации на соискание ученой степени

кандидата медицинских наук

Москва – 2006

Работа выполнена в ГУ Российский онкологический научный центр            им. Н.Н. Блохина РАМН (директор – академик РАН и РАМН, профессор М.И. Давыдов).

Научные руководители:

доктор медицинских наук, профессор Н.Н. Тупицын
доктор медицинских наук Д.Ш. Османов 

Официальные оппоненты:

доктор медицинских наук, профессор Кадагидзе З.Г.

доктор медицинских наук Сусулева Н.А.

Ведущее учреждение: Государственный научный центр институт иммунологии Росздрава.

Защита диссертации состоится «___» ___________ 2006 г. на заседании диссертационного совета (К.001.017.01) при ГУ Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина РАМН (115478, Москва, Каширское шоссе, 24).

С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке ГУ Российского онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина РАМН.

Автореферат разослан «____» _____________ 2006 г.

Ученый секретарь

диссертационного совета

доктор медицинских наук, профессор



Ю.А. Барсуков

Общая характеристика работы

Актуальность работы. В средостении могут развиваться различные как доброкачественные, так и злокачественные новообразования. Злокачественные опухоли встречаются сравнительно редко и составляют лишь 1% от общего числа опухолей всех локализаций. Среди первичных опухолей средостения наиболее часто (14-15%) диагностируется лимфома Ходжкина. Доля неходжкинских лимфом составляет лишь 5%. Подавляющее большинство (80%) составляют опухоли негемопоэтической природы.

В 1980г. Lichtenstein A.K. с соавт. впервые представили подробное клиническое и морфологическое описание особого варианта неходжкинской лимфомы с первичным поражением средостения, впоследствии введенного в классификацию REAL/WHO [1994; 2001] как «Первичная медиастинальная (тимическая) B-крупноклеточная лимфома».

В 1987 г. в журнале Lancet опубликована работа Isaacson P.G. и соавт., в которой дана подробная иммунофенотипическая характеристика собственных B-клеток вилочковой железы (тимуса) с обоснованием их отличия от популяции B-клеток фолликулярного центра, мантийной зоны, а также мукозо-ассоциированных B-клеток. Обнаружение среди лимфоидных опухолей переднего средостения значительной доли В-клеточных лимфом заставило заново пересмотреть всю ранее сложившуюся систему взглядов на первичные медиастинальные лимфомы, когда считалось, что, в основном, они представлены лимфобластными опухолями из T-предшественников. Выделение медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной лимфомы [“Mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma” или синонимы “Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma”; “Large-cell lymphoma of the mediastinum”] как самостоятельного, нозологически очерченного варианта опухоли связаны как с достижениями клиники в целом, так и с широким внедрением в клиническую практику иммуногистохимических методов обследования больных. 
Не менее важное значение имеет выделение T-лимфобластной лимфомы с первичным опухолевым поражением средостения, поскольку этот вариант злокачественной лимфомы требует особых подходов к лечению, обусловленных наличием медиастинальной (тимической) опухоли. Последняя может служить причиной неудач первичной терапии, зоной остаточной болезни и локализации рецидивов. Кроме того, решение ряда клинических вопросов, связанных с особенностями манифестации, течения и распространения (метастазирования) различных иммуноморфологических вариантов лимфоидных опухолей средостения являются актуальной задачей в проблеме лечения больных неходжкинскими лимфомами. 

Иммуноморфологический подход, позволивший дифференцировать различные варианты неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным поражением средостения, нашел отражение и в самых последних классификациях неходжкинских лимфом – Европейско-Американской [REAL, 1994] и  Всемирной организации здравоохранения [WHO, 2001].

Гетерогенность патологии, трудности диагностики, тяжесть клинических симптомов, особенности манифестации и распространения, различный характер терапии, различный прогноз и ответ на лечение делают чрезвычайно актуальной проблему неходжкинских лимфом с первичным поражением средостения. Все вышеперечисленное послужило основанием для проведения настоящего клинического исследования. 

Целью настоящей работы явилось изучение клинико-иммунологических особенностей неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным поражением средостения.

Задачи исследования.
1. Изучить клинико-иммунологические особенности и возможности терапии первичной медиастинальной (тимической)                      B-крупноклеточной  лимфомы.

2. Изучить клинико-иммунологические особенности и возможности терапии лимфом из T-предшественников (лимфобластные) с первичным или массивным поражением средостения. 

3. Изучить клинико-иммунологические особенности других вариантов неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным поражением средостения.

Научная новизна. В работе проведено сравнительное изучение клинического течения, иммуноморфологических особенностей и результатов лечения неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным поражением средостения на всем протяжении заболевания - от времени его установления до терминальной стадии. 

Подтверждено, что лимфомы с первичным поражением средостения являются самостоятельной клинико-иммуноморфологической формой лимфоидных опухолей с характерным клиническим течением, особенностями распространения (метастазирования) и ответом на терапию. 

Показано, что особенности клинических проявлений и путей распространения неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным поражением средостения определяются иммуноморфологическим вариантом опухоли. Продемонстрированы принципиальные различия в клинических проявлениях и путях распространения (метастазирования) первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфомы и лимфом из                                T-предшественников (лимфобластных) на разных этапах развития опухоли. В отдельных случаях первичное или преимущественное поражение средостения может наблюдаться не только при T-лимфобластной и медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной, но и при других иммуноморфологических вариантах неходжкинских лимфом.

При подведении итогов современного лечения особое внимание уделено оценке терапевтических подходов и вопросам рациональной лечебной тактики. Показано, что при неходжкинских лимфомах с первичным или преимущественным поражением средостения выбор адекватной программы противоопухолевой терапии определяется иммуноморфологическим вариантом заболевания.

Практическая значимость.

1. Определение начальных клинических симптомов и путей распространения неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным поражением средостения позволяет своевременно диагностировать этот вид опухолей. Дифференцированный подход к выбору метода лечения открывает реальные перспективы к улучшению непосредственных и отдаленных результатов терапии неходжкинских лимфом с первичной или преимущественной локализацией в средостении. 

2. Неходжкинские лимфомы, протекающие с первичным или преимущественным поражением средостения, наиболее часто представлены двумя иммуноморфологическими вариантами опухоли: первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной и         T- лимфобластной  (из предшественников). 

3. Данные о клинических и иммуноморфологических  особенностях неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным поражением средостения имеют важное практическое значение, поскольку определяют прогноз заболевания и выбор наиболее адекватного метода лечения в соответствии с вариантом опухоли.

 Апробация диссертации. Основные положения диссертации доложены и обсуждены  28 апреля 2006 года на совместной научной конференции отделения химиотерапии гемобластозов, отделения трансплантации костного мозга и интенсивной химиотерапии НИИ клинической онкологии, централизованного клинико-лабораторного отдела, патологоанатомического отдела НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, отделения химиотерапии гемобластозов, отделения трансплантации костного мозга и  интенсивной химиотерапии НИИ детской онкологии и гематологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, кафедры онкологии ММА им. И.М. Сеченова, кафедры онкологии Российской медицинской академии последипломного образования Росздрава.

 Публикации. По теме диссертации опубликовано 6 научных работ.

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 157
 страницах, состоит из введения, 5 глав, в которых представлены данные литературы и результаты собственных исследований, заключения, выводов, библиографического указателя. Работа иллюстрирована 27 таблицами и 74 рисунками. Библиографический указатель включает 19 отечественных и 213 зарубежных источников.

Содержание работы

Материал и методы исследования. Для решения поставленных задач было исследовано 95 больных различными иммуноморфологическими вариантами неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным поражением средостения. Все больные находились на лечении в отделении химиотерапии гемобластозов НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (директор – академик М.И. Давыдов) с 1992 по 2005 гг. 

Основными диагностическими исследованиями, определявшими первичность поражения средостения, являлись рентгенологические и компьютерно-томографические методы.

Во всех случаях диагноз устанавливался только после биопсии первичной опухоли в средостении или её метастазов с последующим морфологическим и иммуногистохимическим исследованием опухолевой ткани. Вторичность метастатических опухолевых поражений за пределами средостения была подтверждена тщательно собранным анамнезом и результатами клинико-инструментальных методов обследования больных.

Первичный или преимущественный очаг опухолевого роста у всех больных, включенных в настоящее исследование, располагался в переднем верхнем средостении. Всем больным проведено полное общеклиническое обследование, включающее все общепринятые современные методы диагностики онкогематологических заболеваний.

Установление стадии лимфомы проводилось в соответствии с классификацией, принятой в Ann Arbor [1971] и дополненной в Cotswald [1989].

Для оценки ширины средостения использовался медиастинально-торакальный индекс. Медиастинально-торакальный индекс (МТИ) – это отношение максимальной ширины тени средостения к диаметру грудной клетки  в самом широком её месте (уровень ThV – ThVI позвонков) на стандартных прямых рентгенограммах. Опухолевое образование средостения считалось массивным (“Вulky disease”) при МТИ(0.33, что соответствует увеличению ширины средостения до 10 см и более при средних размерах грудной клетки. Ширина тени средостения менее 10 см соответствует МТИ<0,33. В наших наблюдениях практически у всех больных, независимо от иммуноморфологического варианта лимфомы, имело место массивное (МТИ≥0,33) опухолевое поражение средостения.

Морфологическая диагностика неходжкинской лимфомы и её вариантов производилась в отделе патологической анатомии опухолей человека НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (зав. – проф. Н.Н. Петровичев) по результатам гистологического исследования опухолевой ткани в соответствии с критериями и терминологией Европейско-Американской классификации лимфоидных опухолей [1994] и классификации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей Всемирной Организации Здравоохранения [2001]. 

Материал биопсии фиксировали либо в жидкости Карнуа, либо в нейтральном формалине, заливали в парафин, окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином, метиловым зеленым и пиронином (по Браше). В отдельных случаях проводилось электронно-микроскопическое исследование.

 Иммунофенотипирование клеток материала биопсии опухоли в большинстве случаев проводилось методом иммунофлуоресцентного окрашивания свежезамороженных (криостатных) срезов в лаборатории иммунологии гемопоэза НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (зав. - проф. Н.Н. Тупицын) или (в случае недостатка свежего материала) иммуногистохимически в отделе патологической анатомии опухолей человека. Поскольку исследование проводилось на протяжении более, чем 10 лет, то панель моноклональных антител постоянно пополнялась и принципиально включала антитела к антигенам                       В-лимфоцитов (CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, иммуноглобулины),           Т-лимфоцитов (CD3, CD4, CD5, CD7, CD8), гистиоцитов и макрофагов (CD163), а также к нелинейным антигенам (HLA-DR, CD10, CD38), общелейкоцитарному антигену CD45 и молекуле Ki-1 (CD30). При лимфомах из клеток-предшественниц определяли экспрессию CD34 и в ряде случаев терминальную дезоксирибонуклеотидилтрансферазу (TdT). Учет реакции проводился на люминесцентном микроскопе Axioplan-2 при увеличении объектива х40. Иммуногистохимическое (иммуноферментное) окрашивание биоптата опухоли по парафиновым блокам применяли при отсутствии свежего материала, как дополнительный метод в сложных диагностических случаях.  

Иммунологическое исследование опухолевых клеток крови и костномозгового пунктата проводили методом проточной цитофлуориметрии на приборе FACScan. Для оценки коэкспрессии антигенов на мембране одной клетки использовали двух - и трехцветное флуоресцентное окрашивание с помощью прямых конъюгатов антител с флуорохромами. Анализ данных проведен с помощью программы WinMDI.

Распределение больных в соответствии с иммуноморфологическим вариантом неходжкинской лимфомы представлено в таблице 1. Как видно из таблицы, в наших наблюдениях в структуре неходжкинских лимфом с первичным поражением средостения преобладали больные первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфомой (75%). Пациенты с Т-лимфобластной (из предшественников) лимфомой составили 18%. Массивное поражение средостения (МТИ≥0,33) наблюдалось у отдельных больных Т-клеточной периферической (неспецифицированной) и Т/0-анапластической крупноклеточной (CD30+) лимфомами.

Таблица 1.

Распределение больных неходжкинскими лимфомами с первичным или преимущественным поражением средостения в соответствии с иммуноморфологическим вариантом заболевания.

	№
	Вариант лимфомы
	Число больных

	
	
	Абс. 
	%%

	1.
	Первичная медиастинальная (тимическая) B-крупноклеточ-

ная 
	71
	75

	2.
	T-лимфобластная из пред-шественников
	17
	18

	  3.
	Анапластическая крупноклеточная*
	4
	4

	4.
	Периферическая T-клеточная, неспецифицированная
	3
	3

	          Всего
	95
	100


* Т-тип – 1 больной, 0-тип – 3 больных

В работе предпринято изучение прогностического значения отдельных исходных клинических и некоторых иммуноморфологических признаков и их влияния на длительность ремиссии и сроки жизни больных различными вариантами неходжкинских лимфом с первичным или преимущественным (массивным) поражением средостения. Исследовано прогностическое значение 5 параметров, обозначенных в международном прогностическом индексе – МПИ (International Prognostic Index - IPI). Кроме обозначенных в МПИ 5 признаков в работе также изучалось прогностическое значение иммуноморфологического варианта лимфомы, числа зон опухолевого поражения, симптомов интоксикации (В-симптомов), наличия или отсутствия экспрессии на опухолевых клетках некоторых иммунологических маркеров – CD23, CD38, HLA-DR.

Результаты лечения оценивались в соответствии с международными критериями ответа опухоли на лечение.
Полная ремиссия – полное исчезновение всех клинических и лабораторных проявлений опухолевого заболевания на срок не менее 4-х недель. У пациентов с остаточными рентгенологическими изменениями в средостении ремиссия считается полной в том случае, если регрессия первоначальной опухоли составляет 75% и более. При вовлечении в опухолевый процесс костного мозга необходима полная нормализация миелограммы и гемограммы.

Частичная ремиссия – уменьшение всех измеряемых опухолей не менее чем на 50% на срок не менее 4-х недель. 

Стабилизация - уменьшение опухолевых очагов менее чем на 50% при отсутствии новых поражений или увеличение опухолевых очагов не более чем на 25%.

Прогрессирование – увеличение размеров опухолей на 25% и более и/или появление новых очагов поражения. 
Отдаленные результаты лечения оценивались по следующим параметрам:

безрецидивная выживаемость только для больных, достигших полной ремиссии (relapse free survival - RFS) – для построения кривой безрецидивной выживаемости сроки полной ремиссии отсчитывались от времени её констатации до развития рецидива или последней явки больного в период полной ремиссии;

выживаемость, свободная от неудач лечения (freedom from treatment failure – FFTF) – для построения кривой, отражающей выживаемость, свободную от неудач лечения, сроки жизни больных рассчитывались от даты начала терапии до любой «неудачи» лечения (отсутствие полной ремиссии после завершения программы лечения, рецидив, смерть) или до последней явки больного;

общая выживаемость (overall survival - OS) для построения кривой, отражающей общую выживаемость, сроки жизни рассчитывались от даты начала лечения до смерти от любой причины или до даты последней явки больного.

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием программы SPSS на основе созданной базы данных. Оценка включала корреляционный анализ, сравнение средних, анализ по таблицам сопряженности признаков с применением критерия χ2, построение кривых выживаемости по методике Kaplan-Мeier. 

Результаты исследования и обсуждение

Первичная медиастинальная (тимическая) B-крупноклеточная лимфома

В нашей работе первичная медиастинальная (тимическая)                     B-крупноклеточная лимфома была диагностирована у 71 (75%) из 95 больных неходжкинскими лимфомами с массивным опухолевым поражением средостения. Среди них было 36 женщин и 35 мужчин. Возраст пациентов колебался от 16 до 66 лет (медиана – 36 лет). 
У 54 больных диагноз первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомы установлен на основании типичной морфологической картины и характерного иммунологического фенотипа опухолевых клеток. У остальных 17 больных иммунологическое исследование опухолевой ткани не проводилось, и первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома диагностирована только на основании клинических и морфологических признаков. 

В наших наблюдениях при морфологическом исследовании опухолевой ткани переднего средостения у 41 больного первичная медиастинальная (тимическая) В-крупноклеточная лимфома имела вид диффузного инфильтрата в фиброзно-жировой ткани. В ряде случаев удавалось отметить разрастание опухоли и в вилочковой железе (тимусе). 

Опухолевые клетки были разного размера (от среднего до крупного) с ядрами округлой, овальной, вытянутой, неправильной формы. Встречались клетки с многодольчатыми ядрами, а также многоядерные формы, часть которых напоминала клетки Березовского-Рид-Штернберга. Хроматин ядер обычно нежногранулярный с одним или несколькими четкими небольшими нуклеолами. Иногда встречались ядра пузырьковидные. В части случаев опухолевые клетки были мономорфными, в других – плеоморфными. 

В большинстве случаев по своим морфологическим характеристикам опухолевые клетки напоминали центробласты и центроциты. Цитоплазма злокачественных клеток обильная или умеренной ширины, бледная, светлая, иногда – «пустая», реже – слабо или умеренно базофильная. Среди опухолевых клеток часто обнаруживались в разных количествах малые лимфоциты, гистиоциты. Лимфоциты могли располагаться периваскулярно. 

Характерным признаком являлся стромальный склероз: диффузный в виде тонких интерстициальных волокон, оплетающих клетки, и склероз в виде гиалинизированных прослоек, делящих опухоль на дольки (альвеолы), гнезда. В опухолевой ткани обнаруживались некротические изменения, в том числе обширные. 

В некоторых случаях можно было видеть островки резидуального тимического эпителия, инфильтрированного опухолевыми клетками. Тимический эпителий при этом мог подвергаться гиперплазии. Характерным морфологическим признаком являлась также инфильтрация опухолевыми клетками субинтимы и стенки крупных кровеносных сосудов.

В тех случаях, когда диагноз первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной лимфомы был установлен по результатам биопсии опухолевых образований за пределами средостения – 32 пациента - (чаще периферических, в основном, шейно-надключичных  лимфоузлов, а также мягких тканей передней грудной стенки), морфологическая картина была идентична той, которая описана при иммуногистохимическом исследовании первичной опухоли средостения. Другие органы исследовались редко. Практически у всех больных морфологическая картина была четко охарактеризована и диагноз первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной лимфомы, с учетом клинических данных, не вызывал сомнений.

Для цитологического исследования использовались как ткань опухолевого образования в средостении (27 случаев), так и периферических лимфоузлов (25 случаев). 

Цитологическая картина чаще характеризовалась тремя типами лимфоидной пролиферации. В препаратах встречались клетки гигантских размеров, имеющие широкую, часто вакуолизированную цитоплазму. Ядра полигональной, уродливой формы, нередко выглядели как многодольчатые или многолопастные. Хроматин тонковолокнистый. В одном ядре могли встречаться от 2 до 5-6 ядрышек. Кроме вышеописанной цитологической картины встречались клетки больших и средних размеров с неширокой синей цитоплазмой. Ядра неправильной, полигональной, уродливой формы с волокнистым, глыбчатым хроматином. Ядрышки синие разной величины, от 1 до 3-4 в ядре. Наконец, мелкоклеточный тип характеризовался наличием клеток средних и малых размеров. Цитоплазма узкая, без вакуолей. Ядра овальной или округлой формы, имели 1-3 мелких ядрышка. Хроматин в ядрах волокнистый, глыбчатый.

При иммунологическом исследовании опухолевые клетки во всех 54 случаях характеризовались выраженной экспрессией общелейкоцитарного антигена CD45. В-клеточная природа лимфомы доказана обнаружением на мембране опухолевых клеток обще-В-клеточного антигена CD19, а также маркеров зрелых этапов дифференцировки В-лимфоцитов - CD20, CD22, CD37. Маркеры клеток-предшественниц на опухолевых клетках отсутствовали. 

В опухолевой ткани в незначительном количестве обнаруживались зрелые реактивные Т-клетки (CD3, CD4, CD5, CD7, CD8), а также  присутствовали дискретно расположенные гистиоциты. Во всех случаях клетки лимфомы были негативны по экспрессии антигенов CD10 и CD21. Мембранные и цитоплазматические иммуноглобулины отсутствовали. Наблюдалась гетерогенность опухолевых клеток по экспрессии маркеров HLA-DR, CD23 и CD38. Необходимо отметить, что в нашем исследовании частота обнаружения того или иного маркера рассчитывалась от числа обследованных на этот маркер больных. У 7 (20%) больных молекулы HLA-DR на опухолевых клетках не выявлялись, еще в части случаев их экспрессия была крайне слабой. 

В последние годы появились публикации о возможности обнаружения экспрессии низкоаффинного рецептора для IgE (CD23) на клетках первичных медиастинальных B-лимфом. В наших наблюдениях CD23 присутствовал на мембране опухолевых клеток у 10 (29%) больных. Молекула CD23 не является специфичной для первичной медиастинальной B-крупноклеточной лимфомы. Она обнаруживается при фолликулярных лимфомах, которые также относятся к числу CD5-негативных лимфом. 

Наиболее часто на опухолевых клетках первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной лимфомы присутствовал антиген CD38 (у 56% больных). Этот признак практически никогда не наблюдается при лимфомах маргинальной зоны (селезенки, MALT, нодальных) и является весьма частым при фолликулярной лимфоме. 

Таким образом, согласно иммунофенотипу опухолевых клеток первичная медиастинальная (тимическая) B-крупноклеточная лимфома относится к группе периферических CD5-негативных В-клеточных лимфом и имеет наибольшее сходство с лимфомами из клеток фолликулярных центров. По нашим данным к особенностям иммунофенотипа первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфомы можно отнести: отсутствие экспрессии CD10 и CD21 на мембране злокачественных клеток, экспрессия маркера CD23 у трети больных, обнаружение антигена CD38 более чем у половины пациентов и, самое главное, – отсутствие или слабая экспрессия молекул HLA-DR в значительной части случаев. Этот признак, отсутствие HLA-DR, считается весьма характерным для первичных медиастинальных (тимических) В-крупноклеточных лимфом и никогда не наблюдается при других вариантах неходжкинских В-лимфом.  

 В нашей работе отбор пациентов проводился по принципу преимущественного поражения средостения с учетом анамнестических, клинических данных, а также результатов обследования. Учитывая особенности локализации опухоли в анатомически ограниченном пространстве средостения и близость смежных органов грудной полости, особое значение придавалось изучению анамнеза больных с целью выявления начальных клинических симптомов болезни, а также уточнялся характер заболевания до установления диагноза опухолевого поражения.

В наших наблюдениях большинство больных при первом обращении предъявляли жалобы на слабость, одышку, кашель. У 1/3 пациентов в клинической картине доминировал болевой синдром (боли в грудной клетке). Признаки синдрома сдавления верхней полой вены (отек лица, шеи, расширение подкожной венозной сети на передней грудной стенке)  наблюдались у 30 (42%) больных.

Локализованные (I-IIE) стадии заболевания диагностированы у 50 (70%) пациентов, генерализованные (III-IV) - у 21 (30%). Симптомы интоксикации (лихорадка выше 38О, ночные поты, потеря массы тела на 10% и более от исходной за последние 6 месяцев) наблюдались у 25 (35%) больных.

При поступлении в клинику большинство (54%) больных находились в удовлетворительном состоянии, у 28 (39%) пациентов состояние расценивалось как средней тяжести, а в 5 (7%) случаях - как тяжелое. Следует отметить, что уже при первом обращении было обнаружено прорастание опухоли в легкие и плевру у 34 больных, в перикард у 16 и в мягкие ткани передней грудной стенки также у 16 пациентов. Кроме того, наблюдалось поражение лимфатических узлов шеи (27), надключичных (32) и подмышечных (20) областей. 

Генерализованные (III – IV) стадии заболевания к началу диагностики были у 21 пациента. У них имелся распространенный опухолевый процесс с поражением в том числе забрюшинных лимфатических узлов (8), почек (6), надпочечников (5), костей (12), щитовидной железы (3), желудка (3), тонкой кишки (1), яичников (1).

В наших наблюдениях вовлечение в опухолевый процесс центральной нервной системы было редким и проявлялось в одном наблюдении парезом левого купола диафрагмы, в другом - нижним парапарезом в результате компрессии спинного мозга на уровне ThVIII – ThIX. У третьего больного на более поздних этапах течения болезни выявлено поражение корешков конского хвоста и оболочек головного мозга. Таким образом, вовлечение в опухолевый процесс центральной нервной системы отмечено лишь у 3 (4%) из 71 наблюдавшихся нами больных. Клеточный состав ликвора у всех трех больных оставался нормальным. Опухолевого поражения вещества головного мозга (интрацеребральный вариант поражения центральной нервной системы) мы не наблюдали. 

Ни у одного из всех 71 обследованных больных не было диагностировано поражения костного мозга.  

У 58 (82%) больных обнаружено массивное опухолевое образование в переднем верхнем средостении («bulky disease»). Сдавление трахеи и крупных бронхов извне рентгенологически диагностировано у 11 (15%) пациентов, сдавление пищевода - у 2 больных. Клиническая характеристика больных представлена в таблице 2. 

Таким образом, для первичной медиастинальной (тимической)             B-крупноклеточной лимфомы, особенно на начальных этапах течения болезни, более характерно местное распространение опухоли в пределах грудной клетки. Отдаленные метастазы за пределами грудной клетки довольно редки. В то же время на более поздних этапах течения болезни, а также при рецидивах наиболее часто диагностируются экстранодальные очаги опухолевого роста за пределами грудной клетки - в печени, почках, надпочечниках, желудке и других органах. 

Таблица 2.

Клиническая характеристика больных первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфомой




Признак




Число больных










абс.

%


Пол:


муж.






 35

 49

жен.






 36

 51

Возраст:


Разброс – 16-66 лет


Медиана
36 лет

Стадии заболевания:



I
    9
     12

II (IIE)
  41                58

III
    7                10

IV
  14                20

Первичная локализация: 

Опухоль средостения



  71

 100

         Синдром компрессии верхней 

                                       полой вены:                               30                  42

          Нодальные поражения (лимфатические узлы):

шейно-надключичные                                   59

   83

подмышечные                                                20                 28

брюшной полости и забрюшинного

пространства
                                           10

   14

           Экстранодальные поражения:

Легочная ткань (врастание)


  39

   55

Плевра





  36

   51
Перикард





  18

   25
Печень                  



  14

   20

Селезенка





    5
               7

Почки
    6
     8


Надпочечники
    5
     7

Поджелудочная железа
    4
     6

Мягкие ткани, кости


             19

   27

ЦНС






    3

     4
Щитовидная железа                                        3
    4
Желудок                                                           3
    4

Тонкая кишка


                        1

     1

Яичники                                                            1                   1

Кости                                                               12                 17


          Вовлечение костного мозга                                   0                    0

Опухолевые образования:


до10 см (МТИ менее 0,33)



   13

   18

более 10 см  (МТИ более 0,33)                                58                82

Симптомы интоксикации (В-симптомы):


В – есть




             25

   35


А – нет





   46

   65

ЛДГ:


менее 450Е./л




   15
             21


более 450Е./л




   55

   77


неизвестно





     1

     2

Общее состояние больных (PS – ECOG-WHO),


баллы:

              0 - 1





   45

   63


    2






   21

   30
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Распределение больных по группам риска в соответствии с международным прогностическим индексом (МПИ) представлено в таблице 3. Обращает на себя внимание, что основная масса больных вошла в группы низкой и промежуточной низкой степеней риска (р=0.0001). Вероятно, это можно объяснить тем, что 3 из 5 прогностических признаков, обозначенных в МПИ, – молодой возраст, ранние стадии заболевания и удовлетворительный статус больных - послужили причиной включения основной массы пациентов в группы низкой и промежуточной низкой степеней риска. 

                                                                                                       Таблица 3.

Распределение больных первичной медиастинальной (тимической)

В-крупноклеточной лимфомой по группам риска в соответствии с международным прогностическим индексом 

	Группа и степень риска
	Число больных

	
	Абс.
	%

	 1.  Низкая 
	34
	48

	 2.  Промежуточная низкая
	19
	27

	 3.  Промежуточная высокая
	11
	15

	 4.  Высокая
	7
	10

	Всего
	71
	100


Основной программой терапии первой линии у 52 (73%) больных  была схема СНОР в стандартном режиме (6 - 8 курсов), либо применяли её модификации (типа «CHOP-like» с добавлением к схеме CHOP блеомицина и/или  этопозида). Непосредственные результаты лечения по программе СНОР в целом оказались недостаточно удовлетворительными: полная ремиссия достигнута лишь у 13 (25%) из 52 больных, частичная -  у 11 (21%)  пациентов.  Общая эффективность терапии по схеме СНОР  составила 46% (24 больных).  Рецидивы были диагностированы у 7 (29%)  из 24 больных в течение первого года ремиссии. От прогрессирования заболевания умерли 10 (19%) пациентов.  

Неудовлетворительные результаты лечения по программе CHOP послужили причиной поиска других лечебных возможностей для данной группы больных. В частности, 9 больным проводилось лечение по программе R-CHOP (добавление к схеме СНОР ритуксимаба в дозе 375 мг/м2  в 0-й день каждого цикла) и 10 больным в качестве первого метода лекарственного лечения была применена схема МАСОР-В. 

Схема МАСОР-В:

· Метотрексат 400 мг/м2 в/в,  2, 6, 10-я неделя;

· Доксорубицин 50 мг/м2 в/в, 1, 3, 5, 7, 9, 11-я неделя;

· Циклофосфамид 350 мг/м2 в/в,  1, 3, 5, 7, 9, 11-я неделя;

· Онковин (винкристин) 1.4 мг/м2 (максимально 2 мг) в/в, 2, 4, 6, 8, 10, 12-я неделя;

· Преднизон 75 мг/сутки внутрь ежедневно в течение 12 недель;

· Блеомицин 10 Ед/м2 в/в,  4, 8, 12-я неделя.

Непосредственные результаты  лечения по схемам R-CHOP и   MACOP-B оказались весьма обнадеживающими (у 11 больных получена полная ремиссия, у 8 больных – частичная ремиссия). Лучевая терапия проведена 7 больным с целью консолидации ремиссии.

Полученные данные свидетельствуют о явном (достоверном) преимуществе программ R-CHOP и MACOP-B над стандартным лечением по схеме CHOP, несмотря на малое число больных и небольшие сроки наблюдения (рисунок 1, рисунок 2). 

В работе предпринято изучение прогностического значения отдельных исходных клинических и некоторых иммуноморфологических признаков и их влияния на длительность ремиссии и сроки жизни больных первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфомой.

Рисунок 1.

Общая выживаемость (OS) больных первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной лимфомой в соответствии с методом полихимиотерапии.
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Рисунок 2.

Выживаемость, свободная от неудач лечения (FFTF), больных первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной лимфомой в соответствии с методом полихимиотерапии.
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Установлен ряд факторов, ассоциированных с более  благоприятным прогнозом течения заболевания. К ним относятся: начальные стадии распространения опухоли, группа низкой степени риска по МПИ, вид терапии. Пол пациентов, B-симптомы, уровень ЛДГ не оказывают заметного влияния на результаты лечения больных исследуемой группы. Кроме того, мы не установили достоверной связи между особенностями иммунофенотипа опухоли и результатами лечения. Хотя необходимо отметить, что при отсутствии HLA-DR  на мембране опухолевых клеток частота полных ремиссий и сроки жизни больных выше более чем в 2 раза, однако небольшое число наблюдений не позволяет говорить о выявленной закономерности. 

В нашем исследовании большинство полных ремиссий получено у пациентов из группы низкой степени риска (47%) по МПИ, тогда как в группе больных высокой степени риска достигнуть полных ремиссий не удалось ни в одном случае (рисунок 3).

Отдаленные результаты лечения у больных разных групп риска свидетельствуют о том, что в группах больных низкой и промежуточной низкой степеней риска медиана общей выживаемости не достигнута. У пациентов промежуточной высокой и высокой степеней риска медиана общей выживаемости составила 20 месяцев. Различия между группами статистически достоверны (рисунок 4).

Рисунок 3.

Первичная медиастинальная (тимическая) B-крупноклеточная лимфома. 

Частота полных и частичных ремиссий у больных разных групп риска по МПИ.
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Рисунок 4.

Общая выживаемость больных разных прогностических групп в соответствии с международным прогностическим индексом.

1 - низкий и промежуточный низкий риск, n = 53;                                2 – промежуточный высокий и высокий риск, n = 18.
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Таким образом,  медиастинальная (тимическая) В-крупноклеточная лимфома относится к экстранодальным лимфомам с первичной локализацией  опухоли в переднем верхнем средостении среди жировой и фиброзной ткани с вовлечением в злокачественный процесс вилочковой железы или без такового. Родоначальником опухолевых клеток, составляющих субстрат первичной медиастинальной лимфомы, является нециркулирующая субпопуляция В-клеток (CD19+/CD21-) мозгового слоя вилочковой железы. Опухоль характеризуется довольно длительным местным, преимущественно инвазивным ростом с распространением на смежные органы и ткани без ранних отдаленных метастазов. При дальнейшей генерализации процесса часто выявляются отдаленные экстранодальные метастазы в почках, печени, костях, редко - в ЦНС. Поражение костного мозга не диагностируется. Методом выбора первой линии терапии больных первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной лимфомой может являться программа МАСОР-В или R-СНОР. При первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфоме важное прогностическое значение имеет выделение групп разной степени риска в соответствии с критериями международного прогностического индекса. При анализе клинической значимости экспрессии антигенов CD23, CD38 и    HLA-DR на поверхности опухолевых клеток установлено, что перечисленные маркеры скорее имеют диагностическое, нежели прогностическое значение.

Лимфома из T-предшественников (лимфобластная) с первичным или преимущественным поражением средостения

В наших наблюдениях только у 17 (18%) из 95 больных с первичным или преимущественным массивным поражением средостения диагностирована лимфобластная лимфома из клеток с фенотипом предшественников. 

Среди них было 6 лиц женского и 11 мужского пола в возрасте от 15 до 36 лет (медиана – 23 года).

Гистологическое исследование опухолевой ткани проведено у 14 больных. Анализу подвергнуты гистологические препараты опухоли средостения (6 больных), периферических лимфатических узлов (7 больных), костного мозга (4 больных), опухоли носоглотки (2 больных). Во всех исследованных очагах опухолевого поражения наблюдалось диффузное разрастание небольших бластных клеток. Ядра последних округлые, несколько неправильных очертаний или извитые («convoluted»). Нередко в части ядер наблюдается инвагинация (вдавление) ядерной мембраны. Хроматин обычно тонкодисперсный, ядрышки небольшие, плохо различимы. Ободок цитоплазмы узкий. Митозы, как правило, многочисленные. В целом – картина лимфобластной лимфомы. 

Цитологическое исследование опухолевой ткани проведено у 13 больных. У 10 из них субстрат опухоли выглядел как плотный лимфоидный инфильтрат из микроформ лимфобластов. В 3 наблюдениях в цитологических препаратах опухолевые клетки были более крупных размеров - мезо- и макроформы, округлые и с неправильными очертаниями.

Иммунологический вариант неходжкинской лимфомы у 9 больных установлен на основании данных иммуногистохимического исследования опухолевой ткани (материал биопсии) и в 8 наблюдениях по результатам иммуноцитофлуориметрического анализа клеток костномозгового пунктата.

Для верификации опухоли использованы критерии диагностики вариантов Т-клеточных острых лимфобластных лейкозов и лимфом из         Т-клеток предшественников. В соответствии с этими критерями                  пре-Т-клеточный иммуноподвариант диагностируется при обнаружении на бластных клетках только антигена CD7 или при сочетании CD7 с CD5 (слабая экспрессия на части бластных клеток). В отдельных случаях          пре-Т-клеточный вариант устанавливается на основании сочетанной экспрессии антигена CD7 и маркера кортикальных тимоцитов CD1а.

Экспрессия антигена CD7 изучалась у 13 из 17 больных. Во всех случаях  отмечена выраженная мономорфная мембранная экспрессия CD7, являющегося, как известно, наиболее ранним маркером Т-лимфоцитарной направленности дифференцировки.

В 70% случаев на части бластных клеток обнаруживался антиген CD5. В 50% наблюдений опухолевые клетки соответствовали стадии дифференцировки кортикальных тимоцитов, что подтверждено обнаружением экспрессии антигена CD1а. Маркеры CD4 и CD8 обнаружены в 42% и 58% случаев соответственно. Слабая экспрессия антигена CD3  обнаруживалась на мембране опухолевых клеток у 63% больных. На бластных клетках у всех исследуемых больных В-линейные антигены CD19, CD20, CD22, а также иммуноглобулины отсутствовали.

Из маркеров, отражающих незрелость Т-клеток, важными являются стволовоклеточный антиген CD34 и антиген CD10. Экспрессия антигена CD34 обнаружена в 17%, а антигена CD10 в 40% случаев. 

Важными дополнительными маркерными характеристиками лимфом из Т-предшественников являются молекулы HLA-DR и CD38. Молекулы    HLA-DR не характерны для Т-клеток и в анализируемой группе были представлены на клетках лишь у 15% больных. Напротив, экспрессия CD38 была выявлена у всех обследованных на этот маркер больных.

Таким образом, в наших наблюдениях при Т-лимфобластной лимфоме опухолевые клетки характеризовались мономорфной экспрессией молекул CD7, примерно с одинаковой частотой обнаружена экспрессия антигенов CD3 и CD5. В половине наблюдений опухолевые клетки соответствовали стадии дифференцировки кортикальных тимоцитов. Дополнительными указаниями на незрелость злокачественных Т-лимфобластов является экспрессия маркеров CD34, CD10 или коэкспрессия антигенов CD4 и CD8. Для данного варианта лимфом характерна экспрессия CD38 при незначительном количестве молекул HLA-DR на мембране злокачественных лимфобластов.

При Т-лимфобластной лимфоме в наших наблюдениях начальные (I-II) стадии заболевания были диагностированы у 6 (35%) больных. Генерализация опухоли, соответствующая  IV стадии распространения отмечалась у 11 (65%) больных. При IV стадии заболевания у всех больных ко времени первичной диагностики обнаруживалось поражение костного мозга по типу острого лимфобластного лейкоза.

При поступлении в клинику более половины больных находились в состоянии средней тяжести. У трети из них тяжесть состояния была обусловлена нарастающими признаками компрессии верхней полой вены.    В-симптомы выявлены лишь у 12% больных. Местное распространение опухоли, как и при первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфоме, характеризовалось поражением легких, плевры, перикарда.

У всех больных в разные сроки от начала заболевания развились признаки поражения костного мозга по типу острого лимфобластного лейкоза. У 6 из 17 больных (35%) лимфобластная инфильтрация костного мозга была обнаружена в сроки от 3 до 8 месяцев (медиана 5.5 месяцев) от начала опухолевого заболевания, у 11 (65%) – одновременно с экстрамедуллярным опухолевым процессом. В анализируемой группе наряду с лейкемическими изменениями, развившимися в разные сроки от начала заболевания, имелся выраженный экстрамедуллярный опухолевый процесс, причем у всех 17 больных массивная опухоль обнаруживалась в переднем верхнем средостении. Плеврит и/или перикардит наблюдались у 10 (59%) и 5 (29%) больных соответственно. На разных этапах течения болезни, иногда ещё до вовлечения в опухолевый процесс костного мозга, у 47% больных диагностировано поражение центральной нервной системы, как правило, по типу нейролейкемии.

Лечение Т-лимфобластной лимфомы независимо от наличия или отсутствия поражения костного мозга проводилось по программам, специально разработанным для острого лимфобластного лейкоза взрослых. В наших наблюдениях основным методом лечения всех 17 больных были курсы химиотерапии, включающие L-аспарагиназу, винкристин, преднизолон (LOP). К схеме LOP добавлялись рубомицин, идарубицин или митоксантрон, а также циклофосфан. Общий эффект составил 88%, частота полных ремиссий - 59%. Длительность наблюдения за пациентами колебалась от 3 до 32 месяцев. Медиана наблюдения составила 12 месяцев. Полная ремиссия длительностью от 4 до 24 месяцев сохраняется у 80% больных.

Таким образом, лимфома из T-клеток предшественников (лимфобластная) с первичным или преимущественным массивным поражением средостения является особым вариантом злокачественных неходжкинских лимфом. Опухоль чаще поражает лиц мужского пола, преимущественно третьего десятилетия. Для нее характерен, с одной стороны, значительный объем опухолевой массы в переднем верхнем средостении (у 95% больных МТИ>0.33) с частым вовлечением смежных органов и компрессией медиастинальных структур, с другой, быстрое метастазирование в костный мозг с лейкемизацией процесса по типу острого лимфобластного лейкоза. Из нелимфатических органов чаще поражаются центральная нервная система по типу нейролейкемии, почки, печень. Опухолевые клетки характеризуются мономорфной экспрессией молекул CD7, примерно с одинаковой частотой обнаруживается экспрессия антигенов CD3 и CD5. Часто клетки соответствуют стадии дифференцировки кортикальных тимоцитов. Кроме того, для данного варианта лимфом характерна экспрессия CD38 при незначительном количестве молекул    HLA-DR на мембране злокачественных лимфобластов. Лечение при             T-лимфобластной лимфоме с первичным поражением средостения следует проводить по программам, разработанным для острого лимфобластного лейкоза, вне зависимости от наличия или отсутствия признаков вовлечения костного мозга в опухолевый процесс.

И, наконец, третью группу составили 7 % больных периферическими Т-клеточными лимфомами с преимущественным массивным поражением переднего средостения (МТИ(0,33). Они были представлены двумя вариантами неходжкинских лимфом: крупноклеточной анапластической Ki-1 и периферической Т-клеточной неспецифицированной. 

В свою очередь при Ki-1 лимфоме наблюдался, как Т-клеточный          (1 больной), так и нулевой (3 пациента) фенотип. В силу малого числа наблюдений детальное описание больных не приводим.

Таким образом, иммунологическая линейная принадлежность   (Т, В, Ki-1) и стадия дифференцировки (периферические, предшественники) злокачественных опухолевых клеток являются определяющими в установлении иммуноморфологического варианта лимфомы. Именно иммуноморфологическим вариантом опухоли определяются особенности клинических проявлений, путей распространения, терапевтических подходов и прогноз при неходжкинских лимфомах с первичным или преимущественным поражением средостения.

ВЫВОДЫ: 

1. Неходжкинские лимфомы, протекающие с первичным или преимущественным поражением средостения, наиболее часто представлены двумя иммуноморфологическими вариантами опухоли: первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной (75%) и T-лимфобластной (из предшественников) ​- 18%. Первичная медиастинальная (тимическая) B-крупноклеточная и  T-лимфобластная (из предшественников) неходжкинские лимфомы являются опухолями экстранодального происхождения высокой степени злокачественности.

2. Особенности иммунологического фенотипа опухолевых клеток первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфомы в отличие от других периферических В-клеточных лимфом состоят в достаточно частом отсутствии (20%) или слабой экспрессии молекул HLA-DR, наличии на мембране CD38 (56%) и CD23 (29%). Отсутствие HLA-DR на поверхности опухолевых клеток имеет не только диагностическое, но и клиническое значение.

3. Первичная медиастинальная (тимическая) В-крупноклеточная лимфома характеризуется опухолевым поражением переднего верхнего средостения с развитием синдрома компрессии верхней полой вены у 42% больных, преимущественным местным инвазивным ростом с распространением на смежные органы и ткани без ранних отдаленных метастазов. При генерализации злокачественного процесса чаще развиваются отдаленные экстранодальные метастазы (кроме костного мозга). Поражения центральной нервной системы (вещества, оболочек мозга) не наблюдалось.  

4. Т-лимфобластные лимфомы характеризуются наличием массивной опухоли в переднем верхнем средостении, частым вовлечением в опухолевый процесс плевры, перикарда (с развитием плеврита, перикардита) и центральной нервной системы. Поражение костного мозга развивается в разные сроки от установления диагноза обычно по типу острого лимфобластного лейкоза. Наличие медиастинальной («тимической») опухоли определяет особенности клинического течения этого варианта лимфомы, поскольку может служить причиной неудач первичного лечения, зоной «остаточной болезни» и локализации рецидивов.

5. При первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфоме группу благоприятного прогноза составили пациенты низкой степени риска в соответствии с критериями международного прогностического индекса. Частота полных ремиссий в этой группе составила 47% (общая эффективность – 65%). Медиана общей выживаемости в группах низкой и промежуточной низкой степеней риска не достигнута; в группах промежуточной высокой и высокой степеней   риска составила 20 месяцев. Различия статистически достоверны.

6. Методом выбора первой линии терапии больных первичной медиастинальной (тимической) B-крупноклеточной лимфомой могут являться программы МАСОР-В или R-СНОР. Частота полных ремиссий и сроки жизни больных при использовании этих программ достоверно выше, чем при использовании схемы СНОР.

7. При T-лимфобластной лимфоме с массивным первичным или преимущественным поражением средостения лечение следует проводить по программам, разработанным для острого лимфобластного лейкоза, вне зависимости от наличия или отсутствия вовлечения костного мозга в опухолевый процесс. Частота полных ремиссий в этой группе составила 59% (общая эффективность – 88%); 80% больных находятся в полной ремиссии длительностью от 4 до 24 месяцев.

8. Первичное или преимущественное массивное поражение средостения может наблюдаться при периферических Т-клеточных лимфомах: Ki-1 анапластической крупноклеточной и Т-клеточной периферической (неспецифицированной). 
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