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Обследовано 103 пациента с лимфомами, они были разделены на две группы: первая группа – больные без 
признаков миелодисплазии до начала лечения (n = 36), вторая – пациенты с диспластическими изменениями 
в костном мозге (n = 67). Показано, что выживаемость в двух группах и эффективность терапии достоверно 
отличалась. Цитоморфологические признаки дисплазии костного мозга могут быть использованы для прогноза 
прогрессии лимфомы и ее рефрактерности к лечению.
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Введение
В последние десятилетия в гематологии до-

стигнуты значительные успехи, принципиаль-
но изменились подходы в лечении, улучшился 
прогноз для больных гемобластозами [1]. За-
болевания, для которых ранее не существовало 
эффективной специфической терапии, стали по-
тенциально излечимыми, увеличились число и 
продолжительность ремиссий. В настоящее вре-
мя полная ремиссия достигается у 60 % больных 
неходжкинскими злокачественными лимфомами 
и более чем у 80 % пациентов с лимфомой Ходж-
кина [2, 3]. Однако существуют факторы, кото-
рые снижают эффективность противоопухоле-
вой терапии. Одним из них является вторичная 
миелодисплазия, которая обнаруживается еще до 
начала специфической терапии. Под вторичной 
миелодисплазией, или дисмиелопоэзом, пони-
мают комплекс морфологических нарушений в 
клетках костного мозга, который выявляется на 
фоне существующей опухоли крови, при злокаче-
ственных образованиях, после химио- и лучевой 
терапии, при анемиях и других заболеваниях [4]. 
Ее следует отличать от первичного миелодиспла-
стического синдрома, который представляет со-
бой клональное заболевание, возникающее на 
уровне стволовой клетки и характеризующееся 
неэффективным гемопоэзом, клинически про-

являющимся цитопениями в периферической 
крови [5]. В последнее десятилетие особое вни-
мание уделяется изучению биологических и 
клинических особенностей гемобластозов с дис-
пластическими изменениями клеток. Ряд ис-
следовательских групп рассматривают вторич-
ную миелодисплазию (ее отдельные варианты) 
в качестве неблагоприятного прогностического 
признака [2, 6, 7]. Вместе с тем многие вопросы 
патогенеза дисмиелопоэза при онкогематологи-
ческих заболеваниях, причины и роль дисплазии 
кроветворения в формировании цитопении и не-
эффективного гемопоэза, влияние миелодиспла-
зии на течение заболеваний и эффективность 
терапии изучены недостаточно. 

Целью данного исследования послужило 
изучение влияния миелодисплазии, выявляе-
мой в костном мозге при первичной диагно-
стике злокачественных лимфом, до начала 
лечения, на эффективность терапии, прогноз 
заболевания и уровень четырехлетней выжи-
ваемости пациентов. 

Материал и методы
Группу обследованных составили 103 паци-

ента – 73 больных (70,9 %) неходжкинскими 
лимфомами и 30 (29,1 %) человек, страдаю-
щих лимфомой Ходжкина. Анализируя выжи-
ваемость пациентов, выделили две группы боль-
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ных вне зависимости от варианта гемобластоза: 
группа 1 – 36 (35,0 %) больных без признаков 
миелодисплазии в дебюте опухолевой прогрес-
сии, группа 2 – 67 (65,0 %) пациентов с наличи-
ем диспластических изменений в костном мозге 
на начальном этапе. 

Оценку дисплазии элементов костного мозга 
проводили в соответствии с критериями, пред-
ложенными Mufti G.J. и соавторами [8], при-
нятыми в качестве стандарта в классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения. 
В эритроидном ряду в процентах определяли 
число клеток с мегалобластоидными признака-
ми, многоядерных форм, эритрокариоцитов с 
наличием анизо- и пойкилоцитоза, цитоплаз-
матических мостиков, признаков кариорексиса, 
эритроцитов с наличием базофильной пунк-
тации, телец Жолли. Дисплазию эритроидного 
ростка диагностировали при наличии более 50 % 
измененных форм. Оценивали не менее 25 кле-
ток. Гранулоцитарный росток расценивали как 
дисплазированный при наличии более 50 % 
клеток с признаками дисплазии: анизоцитозом 
гранулоцитов, гиперсегментацией ядер нейтро-
филов, гипогрануляцией, наличием пельгеро-
идных форм. Анализировали не менее 25 кле-
ток. Дисплазию мегакариоцитарного ростка 
устанавливали при наличии микроформ и/или 
одноядерных форм мегакариоцитов более чем в 
50 % клеток. Подсчитывали не менее 6 клеток. 
Ростки гемопоэза со сниженной клеточностью 
рассматривали как недисплазированные.

Многолетнюю выживаемость пациентов в 
группах исследовали с помощью метода анали-
за цензурированных данных с использованием 
функции вероятности выживания, называемой 
множительной оценкой, которая впервые была 
предложена Капланом и Майером [9].

Результаты и обсуждение
Четырехлетняя выживаемость у больных пер-

вой группы 1 составила 83,0 %, у больных с при-
знаками миелодисплазии – 25,5 %. Построенные 
кривые выживаемости по Каплану – Майеру де-
монстрировали уровень логрангового критерия, 
верифицирующего достоверность расхождения 
графиков, равный p = 0,00005, что говорит об 
очень высоком достигнутом уровне значимости 
отличий (рис.).

Патогенетические механизмы формирования 
вторичной миелодисплазии являются отраже-
нием процессов, протекающих в организме при 
опухолевой прогрессии. В работах ряда авторов 
также было показано, что общие патологические 
сдвиги в геноме опухолевой клетки направле-
ны на приобретение ею химиорезистентности и 
способности выживать при нарастании агрессии 
внеклеточных онкосупрессорных факторов [10]. 
Эти процессы отражают степень общей неста-
бильности генома опухолевой клетки как основы 
ее злокачественного потенциала. Быстрота нако-
пления в субстрате опухоли химиорезистентных 
клонов отражается на выживаемости больных. 

Основой опухолевой прогрессии новообразо-
ваний являются многочисленные генетические 

 

Рис.  Выживаемость у больных гемобластозами за 4-летний период наблюдения. Группа 1 – 36 больных без признаков 
миелодисплазии на этапе диагностики основного заболевания, группа 2 – 67 пациентов с наличием диспластических 
изменений в костном мозге; каждый период учитывался по последней точке наблюдения 
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события, происходящие в опухолевой клетке, 
вектор которых направлен на максимальное тор-
можение апоптоза [11]. Последнее приводит к 
неуязвимости злокачественных пролифераций к 
онкосупрессорным факторам иммунобиологиче-
ского надзора и к низкой эффективности цито-
статиков, результативность лечения которыми, 
как оказалось, также опосредована программой 
клеточной гибели [12]. Одним из механизмов 
ускользания для неопластических клеток является 
синтез растворимых форм рецепторов к проапоп-
тотическим цитокинам. Эти протеины конкури-
руют с нормальными рецепторами, инактивируя 
соответствующие интерлейкины. При этом ниве-
лируется влияние на опухоль онкосупрессорных 
факторов цитокиновой природы, секретируемых 
иммунными клетками, микроокружением и не-
малигнизированными аналогами опухолевого 
клона. Однако нормальные ростки гемопоэза 
также не могут избежать супрессивного влияния 
этих веществ, тем более выраженного, при мас-
сивных опухолевых очагах в плацдарме кроветво-
рения [13]. В результате наблюдается нарастание 
апоптоза и в нормальных гемопоэтических клет-
ках костного мозга, торможение пролиферации 
и дифференцировки гемопоэтических предше-
ственников [14, 15]. Морфологически в тканях 
наблюдаются признаки дисплазии, которые, в 
сущности, отражают процесс программирован-
ной клеточной гибели и апоптотическую готов-
ность клеток ткани [14]. Таким образом, наличие 
морфологических признаков повышенной готов-
ности элементов костного мозга к апоптозу явля-
ется своеобразным индуктором нарушения спек-
тра экспрессируемых белков опухолевой клеткой, 
что свидетельствует о нестабильности генетиче-
ского аппарата опухолевых клонов, приобретае-
мой на этапах опухолевой прогрессии, появлении 
химиорезистентных клонов, что сказывается на 
выживаемости этих пациентов.

Заключение
Наличие миелодисплазии в дебюте онкогема-

тологического заболевания является универсаль-
ным цитоморфологическим критерием более 
высокой вероятности неблагоприятного прогно-
за течения заболевания, химиорезистентности 
опухоли и, как следствие, меньшей трехлетней 
выживаемости по сравнению с пациентами без 
диспластических изменений элементов костного 
мозга.
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INFLUENCE OF SECONDARY MYELODYSPLASIA ON SURVIVAL RATE 
OF PATIENTS WITH MALIGNANT LYMPHOMAS

Natalia Yurievna D’YACHKOVA1, Igor Borisovich KOVYNEV2, Elena Nikolaevna VOROPAEVA2, 
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103 patients with lymphoma have been examined, they were divided into two groups: one group – without signs of 
myelodysplasia prior to treatment (n = 36), the second – with dysplastic changes in bone marrow (n = 67). It has been 
shown that survival rates in two groups and the effectiveness of the therapy significantly differ. Cytomorphologic signs of 
bone marrow dysplasia can be used for lymphoma progression prognosis and treatment refractoriness.

Key words: secondary myelodysplastic syndrome, lymphoma, myelodysplasia cytology, survivability, 
prognosis, treatment refractoriness.
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