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SUMMARY

We have analyzed clinical and immunological features 

of 7 adult patients with periferal T-cell lymphoma with 

predominant mediastinal involvement. T/0-anaplastic large 

cell lympoma was diagnosed in 4 males (T-type — 1, 

0-type — 3 patients). Periferal T-cell lymphoma (unspecified 

type) was confirmed in 1 male and 2 females. Median age 

was 27.5 years for patients with T/0-anaplastic large cell 

lympoma and 44 years for patients with periferal T-cell 

lymphoma (unspecified). All patients had massive tumor 

lesion of mediastinum (bulky disease) with involvement of 

periferal lymph nodes above diaphragm. One patient had 

superior vena cava syndrome. In some cases we observed 

the involvement of lungs, pleura, pericardium, liver, spleen, 

retroperitoneal lymph nodes and central nervous system. 

Myelogram was analyzed in all cases. Bone marrow’s 

involvement was not in all patients. Disease stages were 

determined according to Ann Arbor staging system. Im-

munologic variants were detected by means of monoclonal 

antibodies to B/T-cell marks as well as to other marks of 

tumor cells on frozen sections and paraffin blocks. Most 

patients had the CHOP-regimen as the first line therapy.
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Неходжкинские лимфомы из периферических 
T-клеток с преимущественным 
поражением средостения
Л. А. Мазурок [1], Г. С. Тумян  [2], Е. Н. Сорокин [2], А. М. Ковригина [2], 
Т. Т. Кондратьева [2], Е. Н. Шолохова [2], Н. Н. Тупицын [2], Е. А. Османов [2]

Р Е Ф Е Р А Т

Проведен анализ клинико-иммунологических особенностей у 7 взрос-

лых больных с периферическими T-клеточными неходжкинскими 

лимфомами с преимущественным поражением средостения. У 4 па-

циентов (мужчины) диагностирована Т/0-анапластическая крупно-

клеточная (CD30+) и у 3 (1 мужчина и 2 женщины) периферическая 

Т-клеточная неспецифицированная лимфомы. Среди пациентов с 

анапластической крупноклеточной лимфомой у 1 больного диагно-

стирован Т- и у 3 больных 0-фенотип. Медиана возраста пациентов 

с Т/0-анапластической крупноклеточной лимфомой соответствовала 

27,5 года и 44 годам у больных с периферической Т-клеточной неспец-

ифицированной лимфомой. У всех пациентов выявлено массивное 

опухолевое поражение средостения (МТИ  0,33) с метастазами в пе-

риферические лимфоузлы выше диафрагмы. У 1 больного диагности-

рован синдром компрессии верхней полой вены. В некоторых случаях 

наблюдалось поражение легких, плевры, перикарда, забрюшинных 

лимфоузлов, печени, селезенки и ЦНС. Миелограмма анализирова-

лась у всех пациентов. Поражения костного мозга не наблюдалось ни 

у одного больного. Стадия заболевания установлена в соответствии 

с критериями классификации Ann Arbor. Иммунологический вари-

ант лимфомы определяли с помощью моноклональных антител к Т-, 

B-клеточным и другим маркерам опухолевых клеток на криостатных 

срезах и парафиновых блоках. Первой линией терапии у большинства 

больных была программа СНОР.
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неходжкинские лимфомы из периферических T-клеток, опухоль 
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфомы — это, как правило, опухо-

ли из периферических клеток иммун-

ной системы, и лишь незначительная 

часть лимфом происходит из иммуно-

логически незрелых клеток или клеток-

предшественников. Линейная при   над -

леж  ность и уровень дифференцировки 

иммунофенотипически различных лим-

фом, а также клинические проявления, 

результаты лечения и прогноз связаны 

с биологическими особенностями опу-

холи.

В классификации ВОЗ (2001) вы-

делена группа неходжкинских лим-

фом, представленная опухолями из 

T/NK-клеток. Эти опухоли составля-

ют примерно 12 % всех неходжкин-

ских лимфом.1,2 Периферические 

T-клеточные неоплазмы развива-

ются из зрелых или посттимических 

T-клеток. Поскольку эти опухоли обла-

дают сходными иммунофенотипически-

ми и функциональными особенностями, 

эти два класса неоплазии обычно рас-

сматриваются вместе.3 Зрелые T/NK-

клеточные лимфомы составляют ред-
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кую группу опухолей, частота которых колеблется в разных 

географических областях и среди разных этнических групп.

Поскольку воспроизводимость диагноза в разных цен-

трах, даже с учетом данных иммунофенотипирования опу-

холи, оставалась крайне низкой, авторы классификации 

(ВОЗ, 2001) большинство T-клеточных лимфом объедини-

ли в одну группу — периферическая T-клеточная лимфома 

без дальнейшей детализации (неспецифицированная).3 

Кроме того, произошло разделение на преимущественно 

костномозговые, экстранодальные и нодальные лимфомы; 

выделены кожные и системные анапластические крупнокле-

точные лимфомы; лимфоматоидный папулез был включен в 

группу Т-клеточных лимфопролиферативных заболеваний; 

подкожная панникулитоподобная и гепатолиенальная γδ-Т-

клеточные лимфомы выделены в отдельные формы.

Этиология как периферических T-клеточных, так и дру-

гих неходжкинских лимфом до конца неизвестна. В литера-

туре в основном высказываются лишь мнения о факторах, 

способствующих увеличению риска развития лимфоидных 

опухолей. Чаще упоминается вирус Эпштейна—Барр. Учи-

тывая, что ДНК вируса Эпштейна—Барр выявляется в 10–

30 % всех неходжкинских лимфом, высказывается предполо-

жение, что реактивация вируса способствует формированию 

опухоли.4-8

Убедительных данных о значении факторов внешней 

среды в развитии периферических T-клеточных лимфом нет.

В настоящее время для заболевания считаются харак-

терными ранние и постоянные рецидивы, малая эффектив-

ность терапии, крайне неблагоприятный прогноз и низкая 

общая выживаемость (5-летняя 20–25 %). Для лечения 

используются практически те же терапевтические подхо-

ды, что и для распространенных агрессивных B-клеточных 

лимфом.4

В средостении могут развиваться различные злокаче-

ственные T-клеточные новообразования. Эти опухоли мо-

гут быть как первичными, так и метастатическими, проис-

ходить либо из клеток-предшественников, либо из зрелых 

T-клеток. Настоящая статья посвящена исключительно зре-

локлеточным опухолям.

Среди первичных зрелых T-клеточных лимфом с пора-

жением средостения в классификации ВОЗ (2001) описыва-

ются два варианта заболевания: анапластическая крупнокле-

точная лимфома (anaplastic large-cell lymphoma) и лимфомы 

из зрелых T-лимфоцитов (mature T-cell lymphomas).1

Анапластическая крупноклеточная лимфома 

(АККЛ) — относительно редкий, недавно выделенный ва-

риант опухоли.9 В США генерализованная анапластическая 

крупноклеточная лимфома выявляется в 2–8 % случаев 

всех неходжкинских лимфом у взрослых больных и у 30–

40 % детей.10-12

В 1988 г. данная нозология была впервые внесена в пе-

реработанную Кильскую классификацию, с 1994 г. отдель-

ным клинико-иммуноморфологическим вариантом опи-

сывается в классификациях REAL и ВОЗ (2001). На долю 

АККЛ приходится около 9 % всех лимфом высокой сте-

пени злокачественности.12 Поскольку на злокачественных 

клетках часто экспрессируются те или иные T-клеточные 

маркеры, данный вариант опухоли разбирается в структу-

ре T-клеточных лимфом. Фенотипически опухоль подразде-

ляется на два варианта: либо Т-, либо О-фенотипа. Боль-

шинство анапластических крупноклеточных лимфом имеет 

Т-клеточный иммунофенотип, т. к. независимо от наличия 

или отсутствия экспрессии Т-клеточных антигенов клональ-

ная реаранжировка генов Т-клеточного рецептора (TCR) вы-

является в 90 % случаев; в 10 % наблюдений не удается об-

наружить клональной реаранжировки генов TCR или Ig.2,11,13

АККЛ с поражением средостения наиболее часто разви-

вается у детей и лиц молодого возраста. Преимущественное 

массивное поражение средостения встречается с частотой 

8–39 % и может протекать либо с вовлечением перифери-

ческих лимфоузлов, либо без такового.1

Неопухолевым аналогом является активированная зре-

лая цитотоксическая Т-клетка с реаранжировкой TCRαβ.

Морфологически субстрат опухоли составляют анапла-

зированные крупные клетки, преимущественно с неправиль-

ными ядрами, обильной светлой или оксифильной цитоплаз-

мой, с наличием многоядерных клеток типа венка, морулы, 

подковы; отдельные многоядерные или двухъядерные клетки 

напоминают клетки Березовского—Штернберга. Особен-

ностью данного варианта лимфомы является нередкое вну-

трисинусное расположение, синцитиальный характер роста 

опухолевых клеток, что имитирует опухоль эпителиальной/

негематопоэтической природы. Типичная морфологическая 

картина анапластической крупноклеточной лимфомы пред-

ставлена на рис. 1.

В настоящее время выделяют три основных гистопато-

логических варианта опухоли.

Классический вариант. Характеризуется крупны-

ми и средними лимфоидными клетками с неправильными и 

округло-овальными ядрами с тонкодисперсным хроматином, 

1–5 ядрышками и обильной цитоплазмой. Диагностически-

ми считаются клетки с эксцентрическими ядрами, имеющи-

ми форму почки или серпа с широкой цитоплазмой и окру-

глым оксифильным включением в зоне аппарата Гольджи. 

Данный вариант составляет около 60 % случаев АККЛ.

Мелкоклеточный вариант. Субстрат опухоли составля-

ют в основном клетки малого и среднего размера со светлы-

ми неправильными ядрами.

Лимфогистиоцитарный вариант. В опухолевой ткани 

обнаруживается большое количество реактивных гистиоци-

тов с морфологией плазмоцитоидных моноцитов. Опухоле-

вые клетки немногочисленны, как правило, дискретно рас-

положены среди реактивного фона.

Решающим в понимании молекулярных механизмов па-

тогенеза анапластической крупноклеточной лимфомы стало 

исследование, опубликованное в 1994 г.14 В этой работе было 

сообщено о характерной хромосомной транслокации t(2;5)

(p23;q35) с вовлечением гена рецептора тирозинкиназы — 

анапластической лимфомной киназы (ALK), локализующе-

гося на хромосоме 2, и гена NPM (нуклефосмин/B23), лока-

лизующегося на хромосоме 5. Эта реаранжировка приводит 

к образованию химерного гена ALK/NPM, который кодиру-

ет конститутивно функционально-активный химерный белок 

ALK (моноклональные антитела: клоны ALK-1, ALKc и бе-

лок p80-NPM-ALK). Наиболее частой аберрацией кариоти-

па с вовлечением гена ALK является t(2;5) (до 75 % АККЛ 

с реаранжировкой гена ALK). В оставшихся 25 % ALK-

позитивных случаев отмечаются вариабельные реаранжи-

ровки с вовлечением гена ALK хромосомы 2: t(1;2)(q21;p23), 

инверсия хромосомы 2 (p23;q35), t(2;3)(p23;q21), t(2;17)

(p23;q23), t(2;19)(p23;p13.3), t(2;22)(p23;q11.2), t(X;2)

(q11–12;p23). NPM/ALK-химерный транскрипт мРНК ко-

дирует химерный полипептид (молекулярная масса 80 кДА, 

белок p80), который содержит N-терминальный участок 

NPM (1–117 аминокислот) и C-терминальный участок, со-

стоящий из 563 аминокислот ALK. Участок NPM химерного 

полипептида включает NPM-ассоциированный домен, кото-

рый ответственен за образование NPM/ALK-олигомеров в 

ядрах и цитоплазме NPM/ALK-экспрессирующих клеток.15 

Поэтому в ALK-позитивных случаях с t(2;5) отмечается 

ядерно-цитоплазматическая реакция (вовлечен ген хромо-

сомы 5 NPM) (рис. 2), а при других хромосомных трансло-
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кациях с вовлечением хромосомы 2 отмечается только цито-

плазматическая реакция из-за внутрицитоплазматического 

домена ALK (рис. 3).

По нашим данным, ALK-позитивные АККЛ состави-

ли 59 % наблюдений, причем все случаи лимфогистиоци-

тарного и мелкоклеточного вариантов АККЛ были ALK-

позитивными.16

АККЛ характеризуется высоким уровнем экспрессии 

CD30. Однако в отличие от лимфомы Ходжкина при АККЛ 

отсутствует активация NF-κB, что нашло свое объяснение 

в экспериментальных исследованиях, а именно: выявлена 

блокада CD30-TRAF-сигнального пути c помощью NPM/

ALK-химерного онкопротеина. Это позволило авторам вы-

сказать предположение о том, что ALK-позитивная и ALK-

негативная АККЛ представляют собой самостоятельные 

варианты лимфомы.17 После опубликования классифика-

ции ВОЗ опухолей лимфоидной и гематопоэтической при-

роды в 2001 г. дальнейшие клинико-морфологические сопо-

ставления выявили драматическое различие в клиническом 

течении и прогнозе ALK-позитивной и ALK-негативной 

АККЛ. Так, общая 5-летняя выживаемость у больных с 

ALK-позитивной АККЛ составила 80 %, у группы пациен-

тов с ALK-негативной АККЛ и периферической Т-клеточной 

лимфомой неспецифицированной — менее 45 %.18 Выяв-

лены различия в клиническом течении. В отличие от ALK-

негативной лимфомы ALK-позитивная АККЛ часто проте-

кает с вовлечением мягких тканей, костей, кожи, легких. 

По нашим данным, ALK-негативная лимфома встречает-

ся в более старшей возрастной группе по сравнению с ALK-

позитивной: в возрасте старше 40 лет ALK-позитивная лим-

фома диагностирована только у 9,5 % пациентов с АККЛ.16 

Кроме того, при исследовании профиля экспрессии генов 

выявлены вторичные генетические нарушения при ALK-

позитивной АККЛ c вовлечением хромосом 4, 11, 13, 17, что 

отличает ее от ALK-негативной АККЛ.19 Вышеописанные 

биологические и клинические различия послужили основой 

для выделения двух самостоятельных вариантов АККЛ в но-

вом издании классификации опухолей лимфоидной и гемато-

поэтической ткани (Lyon: IARCPress, 2008, в печати): ALK-

позитивная и ALK-негативная.

Иммунофенотип опухолевых клеток при АККЛ: моно-

морфная интенсивная экспрессия CD30 (мембранная, ци-

топлазматическая, dot-like-реакция), MuM1 (ядерная экс-

прессия); в 70 % наблюдений отмечается экспрессия CD2+, 

CD4+, CD5+. Экспрессия CD3 имеется только в 20–25 % 

случаев, в 70–90 % — экспрессия Т-линейно ассоцииро-

ванного антигена CD43+. Для ALK-позитивных АККЛ ха-

рактерна интенсивная экспрессия EMA, как правило, при-

сутствует экспрессия цитотоксических молекул Perforin, 

Granzyme B, TIA1. Среди ALK-негативных АККЛ менее ча-

сто отмечается экспрессия цитотоксических молекул и EMA, 

но в отличие от ALK-позитивных АККЛ характерна экспрес-

сия BCL2.20

Наиболее частым вариантом T-клеточных лимфом яв-

ляется периферическая неспецифицированная T-клеточная 

лимфома. Частота этого варианта составляет 3,7 % всех 

неходжкинских лимфом или почти 50 % всех зрелых 

T-клеточных лимфом.2,3

Рис. 1.  Анапластическая крупноклеточная (CD30+) лимфома. Лимфати-

ческий узел. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Рис. 2.  Анапластическая крупноклеточная (CD30+) лимфома. Химер-

ный протеин P80. Ядерно-цитоплазматическое окрашивание. Имму-

ноферментный метод, ×400

Рис. 3. Особенности различных химерных ALK-протеинов, встречаю-

щихся при ALK+ анапластической крупноклеточной лимфоме

Рис. 4. Анапластическая крупноклеточная лимфома с преимуществен-

ным поражением средостения. Окраска гематоксилином и эозином, 

×400
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

У большинства больных с периферической неспецифи-

цированной Т-клеточной лимфомой отмечается поражение 

тех или иных лимфатических узлов. Кроме того, описыва-

ются и экстранодальные очаги поражения (печень, костный 

мозг, ЖКТ, кожа). При изолированном экстранодальном по-

ражении периферические лимфатические узлы в опухолевый 

процесс могут не вовлекаться. По причине редкости патоло-

гии достоверных статистических данных о частоте пораже-

ния того или иного органа найти не удалось.

Морфологическая картина, как правило, разнообраз-

на. Субстрат опухоли в большинстве случаев представлен 

клетками разного размера в том или ином соотношении: 

мелкими, средними, крупными клетками преимуществен-

но с неправильной формы ядрами. Среди опухолевого суб-

страта могут присутствовать клетки, напоминающие клетки 

Березовского—Штернберга.

Иммунологическая диагностика неспецифицированной 

T-клеточной лимфомы осуществляется на основании обна-

ружения Т-клеточных антигенов на мембране и/или в ци-

топлазме опухолевых клеток. Чаще встречаются варианты 

лимфом с фенотипом CD4+, CD8–. Нередко выявляет-

ся экспрессия антигена CD56 (чаще при преобладании экс-

транодального поражения). Часть опухолевых клеток может 

быть CD30-позитивна (до 80 %), в том или ином количестве 

выявляется экспрессия цитотоксических белков, что мо-

жет иметь прогностическое значение.21 Каких-либо специ-

фических цитогенетических аномалий в настоящее время не 

выявлено.2,4

Периферическая T-клеточная неспецифицированная 

лимфома относится к группе наиболее агрессивных неход-

жкинских лимфом. Заболевание отличается плохим прогно-

зом. В настоящее время для периферической Т-клеточной 

лимфомы неспецифицированной считаются характерными 

рецидивы, малая эффективность терапии, крайне неблаго-

приятный прогноз, общая 5-летняя выживаемость при стан-

дартной химиотерапии не превышает 30–35 %.1,22

Лимфомы из зрелых T-лимфоцитов редко развиваются 

в средостении (0,2 % случаев диагностируются по матери-

алам биопсии средостения), несмотря на важную роль ви-

лочковой железы в T-клеточном онтогенезе.1,23-26 Больших 

работ, посвященных изучению преимущественного пораже-

ния средостения при T-клеточных лимфомах, найти не уда-

лось. В литературе в основном представлены описания еди-

ничных случаев такой патологии. Так, G. Yang и соавт. (2002) 

описывают преимущественное поражение средостения 

T-клеточной (TIA1+) лимфомой с компрессией верхней по-

лой вены у больной 52 лет. Применявшееся лечение по про-

токолу СНОР дало хорошие результаты.26

В отделении химиотерапии гемобластозов НИИ клини-

ческой онкологии ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН про-

ведено обследование и лечение 7 больных с неходжкинскими 

лимфомами из зрелых T-клеток с преимущественным мас-

сивным поражением средостения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 95 взрослых больных с различными иммуно-

морфологическими вариантами неходжкинских лимфом с 

первичным или преимущественным поражением средосте-

ния. Все больные находились на лечении в отделении хи-

миотерапии гемобластозов НИИ клинической онкологии 

ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН с 1992 по 2005 г.

На долю больных с периферическими Т-клеточными 

лимфомами с преимущественным поражением средосте-

ния пришлось 7,3 %. Так, у 4 из 95 больных диагностиро-

вана Т/0-анапластическая крупноклеточная (CD30+) и у 3 

периферическая Т-клеточная неспецифицированная лимфо-

мы. Среди пациентов с АККЛ у 1 больного диагностирован 

Т- и у 3 больных 0-фенотип.

Отбор пациентов проводился по принципу преимуще-

ственного поражения средостения с учетом динамики разви-

тия заболевания, клинических проявлений (боль в груди, ка-

шель, одышка, признаки компрессии верхней полой вены и 

т. д.), а также результатов обследования больных. Первич-

ный очаг опухолевого роста у всех больных располагался в 

переднем верхнем средостении.

Во всех случаях морфологический диагноз устанавли-

вался после биопсии метастазов опухоли с последующим 

иммунологическим исследованием на криостатных срезах, 

в ряде случаев — с иммуногистохимическим исследовани-

ем опухолевой ткани на парафиновых срезах. Изучение им-

мунологического фенотипа опухолевой ткани проводилось с 

использованием широкой панели моноклональных антител к 

антигенам Т-, B-лимфоцитов, миеломоноцитарных клеток, а 

также к ряду нелинейных и активационных антигенов.

Вторичность метастатических опухолевых пораже-

ний за пределами средостения была подтверждена тща-

тельно изученным анамнезом и результатами клинико-

инструментальных методов обследования больных.

Стадия лимфомы устанавливалась в соответствии с 

классификацией, принятой в Ann Arbor (1971) и дополнен-

ной в Cotswold (1989).

Для оценки ширины средостения использовался 

медиастинально-торакальный индекс (МТИ) — отношение 

максимальной ширины тени средостения к диаметру груд-

ной клетки в самом широком ее месте (уровень Th
V
–Th

VI
 по-

звонков) на стандартных прямых рентгенограммах. Опухо-

левое образование средостения считалось массивным (вulky 

disease) при МТИ ≥ 0,33, что соответствует увеличению ши-

рины тени средостения до 10 см и более при среднем размере 

грудной клетки. Ширина тени средостения менее 10 см соот-

ветствует МТИ < 0,33.

В группе больных с Ki-1-позитивной лимфомой было 

4 мужчин. Возраст составил 16, 18 и 37 (2 пациента) 

лет соответственно. Среди пациентов с периферической 

T-клеточной (неспецифицированной) лимфомой — 1 муж-

чина и 2 женщины. Возраст мужчины 47 лет, возраст жен-

щин 18 и 44 года. У всех больных выявлено массивное опухо-

левое поражение средостения (МТИ ≥ 0,33). Миелограмма 

анализировалась у всех больных. Поражения костного мозга 

не наблюдалось ни у одного больного.

Результаты лечения оценивались в соответствии с меж-

дународными критериями ответа опухоли на лечение.20

Ввиду малого числа наблюдений данная статья носит 

описательный характер. Поэтому говорить о каких-то за-

кономерностях не представляется возможным. Рассмотрим 

каждый вариант.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В группе больных АККЛ было 4 мужчин в возрасте от 16 до 

37 лет. Трем больным диагноз опухолевого поражения средо-

стения был выставлен в срок от 2 до 4 мес., одному — через 

13 мес. от начала заболевания. По-видимому, это связано с 

тем, что большинство опухолей средостения на начальных 

этапах своего развития протекает бессимптомно. Клиниче-

ская симптоматика возникает лишь при дальнейшем увели-

чении опухоли с последующей компрессией и смещением 

органов средостения. В свою очередь, степень клинических 

проявлений и наличие компрессионного медиастинального 

синдрома зависят от локализации процесса в средостении, 

интенсивности роста, а также от особенностей морфологи-
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ческой структуры опухоли.27 По возрасту пациенты с АККЛ 

сопоставимы с больными с первичной медиастинальной 

B-крупноклеточной лимфомой. Последняя чаще поражает 

лиц молодого возраста, медиана 30–35 лет.1,16,28-30

При поступлении почти все пациенты жаловались на сла-

бость, у 50 % больных были выявлены В-симптомы (лихо-

радка более 38 °С, ночные поты, потеря массы тела на 10 % 

и более от исходного уровня в течение последних 6 мес.). Та-

кое же количество пациентов жаловались на затрудненное 

дыхание. Состояние 2 больных расценивалось как удовлет-

ворительное или относительно удовлетворительное, осталь-

ные находились в среднетяжелом и тяжелом состоянии. 

Поражения кожи не обнаружено ни в одном случае. Увели-

чение шейно-надключичных лимфатических узлов выявле-

но у 3 больных, подмышечных — у 1. Синдром компрессии 

верхней полой вены диагностирован у 1 пациента. Экстра-

нодальные поражения легких, плевры, перикарда, селезенки 

выявлены в 1 случае каждое. Среди больных данной группы 

у 2 пациентов диагностирована II стадия, у остальных — III. 

При рутинном биохимическом исследовании во всех случаях 

отмечалось повышение активности ЛДГ (> 450 ЕД/л).

По данным литературы, в большинстве случаев при ука-

занном варианте лимфомы поражаются кожа и/или пери-

ферические лимфоузлы. Значительно реже отмечается по-

ражение печени, гастроинтестинального тракта, женской 

репродуктивной системы, костей, костного мозга.22,31-33 В ра-

боте R. Fanin и соавт. (1996) анализируется 16 случаев пер-

вичной системной CD30-позитивной АККЛ. Авторы описы-

вают поражение средостения у 5 (31 %) больных, причем 

массивное — у 3 (60 %) из 5 пациентов.34

Общее состояние всех 4 больных оценено в соответ-

ствии с международными рекомендациями по шкале Карнов-

ского и ECOG-WHO с последующим определением степени 

риска согласно критериям МПИ.35,36 Так, 2 пациента вош-

ли в группу низкого риска и по одному — в группы высоко-

го промежуточного и высокого риска. Однако нужно заме-

тить, что МПИ имеет наибольшее значение для диффузной 

В-крупноклеточной лимфомы. Его роль при T-клеточных 

опухолях неясна. Некоторые исследования свидетельству-

ют о том, что МПИ может применяться при АККЛ (ALK-

положительной и отрицательной) и периферической неспец-

ифицированной T-клеточной лимфоме.

Гистологическое исследование опухолевой ткани про-

ведено у всех больных. Анализу подвергнуты гистологиче-

ские препараты периферических (шейно-надключичных, 

подмышечных) лимфатических узлов, костного мозга у 

всех больных, глоточной миндалины у 2 пациентов. Биоп-

сия опухоли средостения не выполнена либо из-за тяже-

сти состояния больного, либо по причине сложной анатомо-

топографической локализации самой опухоли.

В нашем исследовании в очагах опухолевого поражения 

наблюдалось диффузное разрастание крупных опухолевых 

клеток. Эти клетки были обычно крупнее, чем иммунобласт, 

с полиморфными ядрами — подковообразными и округлы-

ми, уродливыми, фрагментированными.

В многоядерных клетках ядра часто располагались по пе-

риферии, формируя структуры типа венка. Цитоплазма широ-

кая, светлая или слабо эозинофильная (при T-зрелоклеточных 

лимфомах чаще светлая). Отдельные многоядерные клет-

ки напоминали клетки Березовского—Штернберга. Иногда 

в значительном количестве в опухолевой ткани встречались 

гистиоциты. Они довольно равномерно располагались сре-

ди опухолевых клеток или образовывали очаговые скопления. 

При частичном поражении лимфатических узлов клетки за-

полняли синусы. В пределах одного и того же лимфатическо-

го узла опухолевые клетки могли располагаться дискретно в 

одних участках или расти в виде синцития — в других. В части 

случаев в опухолевой ткани был выражен реактивный компо-

нент: помимо гистиоцитов встречались плазматические клет-

ки, эозинофилы, очаги фиброза.

При гистологическом исследовании материала трепано-

биопсии подвздошных костей (4 больных) ни в одном случае 

патологии в костном мозге выявить не удалось.

Типичная морфологическая картина АККЛ с первичным 

или преимущественным поражением средостения представ-

лена на рис. 4.

Цитологически опухоль была представлена анаплазиро-

ванными клетками большого размера с широкой цитоплаз-

мой. Ядра чаще были крупными, овальной или неправильной 

формы, с инвагинацией ядерной мембраны, множественны-

ми неравномерными нуклеолами. Нередко встречались мно-

голопастные ядра.

Миелограмма анализировалась у всех больных. Ни в 

одном случае поражения костного мозга не выявлено.

Иммуногистохимическое исследование опухолевой ткани 

выполнено всем 4 пациентам. Во всех случаях клетки АККЛ 

экспрессировали на своей поверхности активационный ан-

тиген CD30. У 3 больных диагностирован 0-тип, у одного — 

T-тип (опухолевые клетки экспрессировали T-клеточные 

маркеры при отсутствии B-клеточных).

Для лечения больных применялись различные программы 

полихимиотерапии. В наших наблюдениях основными метода-

ми лечения первичных пациентов (4 человека) были курсы  

по схеме CHOP в стандартном режиме (6–8 циклов). Схе-

мы второй линии химиотерапии (ВАЕМ, DHAP и др.), а также 

высокодозная химиотерапия (Dexa BEAM → BEAM) с транс-

плантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 

применялись на более поздних этапах развития болезни при 

неэффективности программы СНОР либо при рецидивах.

Результаты лечения в целом оказались недостаточно 

удовлетворительными. Полная ремиссия, соответствующая 

международно обозначенным критериям, не достигнута ни 

у одного больного. У всех пациентов отмечался отчетливый 

противоопухолевый эффект, соответствующий критериям 

частичной ремиссии. В дальнейшем наблюдение и лечение 

больных проводились районными онкологами или гематоло-

гами по месту жительства.

По данным литературы, агрессивная комбинирован-

ная химиотерапия может быть особенно показана у ALK-

позитивных больных. Роль аутологичной или аллоген-

ной трансплантации стволовых клеток все еще плохо 

определена.19

У другой группы больных с массивным поражением 

средостения выявлена периферическая T-клеточная (не-

специфицированная) лимфома. Частота данного вариан-

та в различных странах неодинаковая и колеблется от 1,5 

до 18,3 %.37,38 Вероятно, это связано с различным уровнем 

развития промышленности (химическая, деревообрабаты-

вающая, нефтегазовая и т. д.), бытовыми особенностями 

(проживание в сельской или городской местности, обустро-

енность быта, влияние алкоголя, табака т. д.), определенным 

инфекционным фоном и другими факторами.39 Полной ясно-

сти в этом вопросе нет. В классификации ВОЗ (2001) также 

высказывается предположение о полиэтиологичной природе 

данного заболевания. В среднем для западных стран частота 

встречаемости данного заболевания соответствует 1 случаю 

на 100 000 населения.

Среди пациентов с данным вариантом опухоли в наших 

наблюдениях были 1 мужчина и 2 женщины. Возраст боль-

ных 47, 18 и 44 года соответственно.

При поступлении пациенты предъявляли жалобы на 

боль в груди, животе, головную боль, затрудненное дыхание, 
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одышку, слабость, тошноту, рвоту. B-симптомы выявлены у 

1 больного.

На момент поступления один больной находился в от-

носительно удовлетворительном состоянии, двое — в тяже-

лом. Поражение глоточной миндалины, шейных, надключич-

ных, подключичных, подмышечных, паховых и забрюшинных 

лимфатических узлов наблюдалось в 1 случае. Гепатосплено-

мегалия выявлена у 1 пациента. Поражения ЦНС при посту-

плении не было, но диагностировано у 1 больного при про-

грессировании процесса.

Во всех исследованиях ширина тени средостения превы-

шала 10 см (МТИ > 0,33). Признаков поражения передней 

грудной стенки, перикарда, пищевода не выявлено ни у одно-

го больного. Поражение легких, плевры, лимфоузлов в кор-

нях легких, а также сдавление трахеи и крупных бронхов от-

мечены в одном случае каждое. Синдрома сдавления верхней 

полой вены не наблюдалось ни у одного пациента. Среди па-

циентов данной группы у одного больного диагностирована 

II стадия, у двух — IV.

При традиционном лабораторном исследовании выявле-

на анемия у 1 больного, лейкоцитоз более 10 000 — у 1 па-

циента. Лимфоцитопения и лимфоцитоз (89 %) обнаруже-

ны в одном случае каждое. Ни у одного больного не было ни 

тромбоцитопении, ни повышенной (более 30 мм/ч) СОЭ. 

Опухолевые клетки в ликворе обнаружены у 1 пациента при 

прогрессировании заболевания.

При рутинном биохимическом исследовании не обнару-

жено повышения активности ЛДГ (> 450 ЕД/л) ни в одном 

случае.

Поражения костного мозга не выявлено ни при гистоло-

гическом, ни при цитологическом исследовании.

В связи с вышесказанным могут быть интересны резуль-

таты одного международного ретроспективного исследования 

(96 больных), в котором указывается, что среди пациентов с 

периферической неспецифицированной T-клеточной лимфо-

мой выявлено преобладание мужчин, средний возраст боль-

ных составил 61 год.37 Кроме того, авторы отметили частое 

(56 %) вовлечение в патологический процесс как лимфатиче-

ских узлов, так и экстранодальных структур. И хотя к моменту 

начальных клинических проявлений у большинства пациентов 

выявлялись распространенные стадии заболевания, пациен-

ты (по шкале ECOG) относились к категории амбулаторных. 

B-симптомы в указанном исследовании также отмечались не-

часто. По данным тех же авторов, костный мозг (44 %), се-

лезенка (37 %) и печень (21 %) относятся к очагам наиболее 

частого экстранодального поражения. В 30 % случаев авто-

ры отмечают только экстранодальное опухолевое разрастание 

(средостение не упоминается). В этих случаях доминирующи-

ми были злокачественные лимфоидные пролиферации в носо-

вой полости (61 %), коже (27 %). По данным других иссле-

дователей, считается характерным поражение придаточных 

пазух носа, дыхательных путей, кишечника, кожи, лимфоуз-

лов, печени, легких, скелетной мускулатуры, но не отмечается 

поражения селезенки и ЦНС.40 Ссылок на доминирующее по-

ражение средостения найти не удалось.

Нашим пациентам неоднократно проводилось гистоло-

гическое и цитологическое исследование опухолевой ткани. 

Анализу подвергнуты гистологические препараты перифе-

рических и забрюшинных лимфатических узлов (3 случая), 

глоточной миндалины, желудка и двенадцатиперстной киш-

ки (по 1 случаю).

При исследовании образцов опухолевой ткани обра-

щала на себя внимание гетерогенность клеточного соста-

ва, обусловленная различной величиной опухолевых кле-

ток, различной конфигурацией их ядер (неправильная, часто 

уродливая форма). Последняя усугублялась присутстви-

ем в опухолевой ткани в том или ином количестве реактив-

ного клеточного компонента — эпителиоидных гистиоци-

тов и эозинофилов. Иногда в препарате можно было видеть 

гигантские многоядерные клетки, напоминающие клетки 

Березовского—Штернберга.

Цитологически опухолевый конгломерат в средостении 

анализировался 2 раза, в обоих случаях результат был неин-

формативным.

Иммунологическое исследование материала биопсии в 

нашей работе выполнено у всех пациентов. Во всех случаях 

подтвержден T-клеточный иммуновариант периферической 

лимфомы — CD2+, CD4+, CD7–, CD45RO+.

Результаты лечения наших больных следующие: у 

2 больных получен терапевтический эффект, соответствую-

щий критериям частичной ремиссии, а у 1 пациентки — пол-

ной ремиссии. Больной с полной ремиссией проведено 6 кур-

сов полихимиотерапии по схеме СОРР.

Одному из двух пациентов с частичной ремиссией прове-

дено 2 курса химиотерапии по схемам СОР и СНОР, второму 

пациенту — 7 курсов терапии по схеме СНОР и лучевая те-

рапия на средостение в суммарной дозе 22 Гр. Длительность 

наблюдения за больными составила 2+, 7+ и 8+ мес. Со-

стояние всех больных к концу наблюдения расценивалось 

как удовлетворительное.

Известно, что экстранодальные NK/T-клеточные лим-

фомы характеризуются крайне агрессивным течением, не-

смотря на то что опухоль вначале часто локальная (5-летняя 

общая выживаемость не превышает 20–35 %). В целом 

подходы к лечению всех разновидностей периферической 

T-клеточной лимфомы сходны. В случае локальной NK/T-

клеточной лимфомы лучевая терапия является основным 

методом лечения. Какого-то единого стандарта химиотера-

пии в лечении T/NK-клеточных лимфом в настоящее время 

не существует.

Программа СНОР пока остается «золотым стандартом» 

лечения периферических T-клеточных лимфом. Частота 

полных ремиссий при использовании терапии по программе 

CHOP разнится, тем не менее 5-летняя общая выживае-

мость не превышает 30 %.22

Интенсификация химиотерапии (HyperCVAD и др.) не 

позволила существенно улучшить результаты лечения.41 

К некоторым новым терапевтическим подходам в лечении 

данного варианта лимфом можно отнести применение пу-

риновых и пиримидиновых аналогов (пентостатин, флу-

дарабин, гемцитабин и т. д.), использование комбинации 

интерлейкина-2 с дифтерийными токсинами А и В — дени-

лейкин дифтитокс (Онтак), а также комбинации пуриновых 

аналогов или ретиноевой кислоты с интерфероном-α, при-

менение моноклональных антител (Алемтузумаб и др.) в мо-

норежиме и в комбинации с химиопрепаратами, ауто- и ал-

логенные трансплантации стволовых клеток.38,42,43

Таким образом, в верхнепереднем средостении мо-

гут развиваться не только первичная медиастинальная 

(тимическая) B-крупноклеточная и лимфобластная (из 

клеток-предшественников) лимфомы, но и перифериче-

ские T-клеточные лимфомы. В нашей работе они были 

представлены анапластической крупноклеточной и пери-

ферической T-клеточной неспецифицированной лимфома-

ми. При обоих вариантах опухоли диагностировано массив-

ное (bulky disease) поражение передневерхнего средостения 

с МТИ > 0,33. На разных этапах развития заболевания от-

мечаются отдаленные нодальные (в забрюшинных лимфати-

ческих узлах) и экстранодальные метастазы в печени, селе-

зенке. Кроме того, возможно поражение ЦНС. Поражения 

костного мозга не наблюдалось. Результаты лечения по схе-

ме СНОР неудовлетворительные.
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