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ОСТРЫЕ ЛЕЙКОЗЫ

Острые лейкозы относятся к одной из самых грозных злокачественных опухолей системы крови. Они развиваются в результате соматических мутаций (мутации), приводящих к структурным изменениям в геноме клетки-предшественницы миело- или лимфопоэза. Субстрат острого лейкоза, как правило, составляют бластные клетки, не способные к дифференцировке. В результате их деления в костном мозге создается клон патологических клеток.

Взаимоотношения патологического клона бластных клеток и нормальных ростков кроветворения реализуют ту или иную клиническую картину. Больные могут чувствовать себя совершенно здоровыми вплоть до повсеместного расселения опухолевых клеток по кроветворной системе и развития оргáнных нарушений, связанных с опухолевыми разрастаниями.

По мере угнетения опухолевыми клетками нормальных ростков кроветворения могут развиваться инфекции, обусловленные уменьшением числа гранулоцитов в крови, кровоточивость из-за тромбоцитопении, слабость, сердцебиения и одышка, связанные с анемией, то есть развиваются развернутые клинико-гематологические проявления острого лейкоза — септико-некротический, геморрагический и анемический синдромы.

Острым лейкозом болеют люди любого возраста; мужчины и женщины заболевают с равной частотой.

Диагноз острого лейкоза устанавливается только при обнаружении в крови и костном мозге, а иногда только в костном мозге, бластных клеток, число которых должно составлять не менее 20%.

Современные программы терапии острого лейкоза позволяют получить ремиссии у 65-85% больных. При правильном лечении от 20 до 40% больных, у которых получены полные ремиссии, остаются в таком состоянии 5 лет и более.

На сегодня такие результаты лечения можно ожидать только при полноценной оценке характера болезни с помощью современных методов диагностики острого лейкоза и методически правильного, последовательно проводимого, упорного, длительного программного лечения. Причины запущенности и поздней диагностики связаны с недостаточной онкологической настороженностью врачей общей лечебной сети, тем более, что клинические проявления этой болезни неспецифичны.

При остром лейкозе лечение должно быть начато немедленно после установления диагноза и проводиться в условиях специализированного гематологического (онкогематологического) стационара по программе, наиболее оптимальной и адекватной для данного варианта опухоли!

В соответствии с принятой в настоящее время Франко-Американо-Британской (FAB) классификацией, основные положения которой учтены и в классификации ВОЗ 2001 г., выделяется 8 цитоморфологических вариантов острого миелоидного лейкоза:

М0 —
острый миелобластный лейкоз с минимальной дифференцировкой,

М1 — 
острый миебластный лейкоз без созревания,

М2 — 
острый миелобластный лейкоз с созреванием,

М3 — 
острый промиелоцитарный лейкоз (при М3 обнаруживается специфическая транслокация t(15;17), характерно низкое количество лейкоцитов, а также развитие ДВС-синдрома);

М4 — 
острый миеломонобластный лейкоз,

М5 — 
острый монобластный лейкоз,

М6 — 
острый эритробластный лейкоз,

М7 — 
острый мегакариобластный лейкоз.

Согласно предложениям Европейской группы по изучению острых лейкозов (EGIL), все острые лимфобластные лейкозы разделяют на две большие группы: В- и 
Т-линейной направленности, которые в свою очередь подразделяются на подтипы в зависимости от уровня дифференцировки лимфобластов. При В-ОЛЛ выделяют иммуноподварианты про-В, общий (пре-пре-В, common), пре-В, зрелый В, а при Т-ОЛЛ – про-Т, пре-Т, кортикальный Т, зрелый Т.

Необходимо иметь в виду, что сколько-нибудь характерного начала, специфических признаков, свойственных только острому лейкозу, найти не удается. При любом неясном или затянувшемся заболевании необходимо производить полный клинический анализ крови. Он может обнаружить явные или косвенные признаки острого лейкоза. При выходе бластных клеток в кровь они обнаруживаются вместе с нормальными элементами лейкоцитарной формулы. В формуле крови может обращать на себя внимание отсутствие промежуточных форм гранулоцитов, либо их очень мало.

Следует считать обязательным пункционное исследование костного мозга во всех случаях повторно обнаруживаемых непонятных цитопений!

Основой терапии всех вариантов острых миелоидных лейкозов, кроме М3, является сочетание цитарабина и антракциклинов (схема «7+3») с обязательным включением на одном из этапов лечения высоких доз цитарабина. В последние годы к схеме лечения добавляется третий противоопухолевый препарат — этопозид.

Лечение острого промиелоцитарного лейкоза (вариант М3) предполагает обяобязательное использование полного транс-изомера трансретиноевой кислоты — ATRA (Весаноид) обычно вместе с указанными выше цитостатическими средствами.

Главный принцип современного лечения острого лимфобластного лейкоза взрослых заключается в проведении многокомпонентной программной терапии с обязательным включением кортикостероидных гормонов, L-аспарагиназы и антракциклинов. Профилактика нейролейкемии обязательна с самого начала лечения.

ХРОНИЧЕСКИЕ ЛЕЙКОЗЫ

Хронический лимфолейкоз — злокачественная опухоль, морфологический субстрат которой составляют зрелые В-лимфоциты с небольшой долей пролимфоцитов. Поскольку патологический процесс развивается в лимфоидной ткани, выполняющей в организме основные функции иммунитета, в клинической картине и течении болезни наряду с симптомами, обусловленными увеличением массы лейкозных клеток, большую роль играют аутоиммунные и инфекционные осложнения.

Хронический лимфолейкоз — болезнь людей пожилого возраста — у 2/3 больных диагноз устанавливается в возрасте от 50 до 70 лет. Заболевание характеризуется медленным развитием с постепенно нарастающим лейкоцитозом и лимфоцитозом, генерализованным увеличением лимфоузлов у большинства больных. Селезенка обычно увеличивается несколько позже и без лечения может достигать значительных размеров.

В соответствии с современными критерями для постановки диагноза хронического лимфолейкоза необходимо наличие 3 признаков: абсолютное число лимфоцитов в крови не менее 10109/л, число лимфоцитов в пунктате костного мозга более 30%, иммунологическое подтверждение наличия В-клеточного клона лимфоцитов.

В настоящее время диагноз хронического лимфолейкоза считается окончательно подтвержденным только в том случае, если проводилось иммунологическое исследование лимфоцитов крови, костного мозга или экстрамедуллярных опухолевых образований. Выделяют два варианта опухоли – из «наивных» В-лимфоцитов (отсутствуют признаки соматических гипермутаций в генах вариабельных областей тяжелых цепей иммуноглобулинов) и клеток памяти (имеются признаки соматических гипермутаций в генах вариабельных областей тяжелых цепей иммуноглобулинов). Хронический лимфолейкоз из «наивных» В-лимфоцитов, в отличие от ХЛЛ из клеток памяти, имеет более агрессивное течение и требует более ранней и интенсивной терапии. Существуют две классификации хронического лимфолейкоза — по Rai и Binet — в нашей стране принята вторая. В ней выделяется три стадии заболевания — А, В и С — в зависимости от уровня лимфоцитов крови и костного мозга, числа областей увеличенных лимфоузлов, показателей красной крови и тромбоцитов.

Лечение при хроническом лимфолейкозе определяется стадией заболевания. Развитие аутоиммунной анемии или тромбоцитопении и подверженность больного бактериальным инфекциям не должны служить противопоказанием к проведению противоопухолевой терапии. Основным средством химиотерапии хронического лимфолейкоза являются алкилирующие агенты (хлорамбуцил), а также препаратом выбора стал пуриновый аналог флударабин. Для лечения используются также гуманизированные моноклональные антитела (анти CD20) – ритуксимаб (Мабтера).

Хронический миелолейкоз – это злокачественная опухоль, характерным признаком которой является появление хромосомной аномалии в стволовых гемопоэтических клетках, так называемой Филадельфийской (Ph) хромосомы. Последняя образуется в результате обмена небольшими фрагментами между 9 и 22 хромосомами. Небольшой участок 9 хромосомы перемещается на 22, а более крупный участок 22 хромосомы присоединяется к 9 в результате феномена, известного под названием транслокация [t(9;22)]. В итоге образуется укороченная 22 хромосома, которая и получила название Филадельфийской.

Ph-хромосома обуславливает образование аномального фермента, известного под названием BCR-ABL тирозиновая киназа. Последняя блокирует сигналы, останавливающие продукцию лейкоцитов в организме. Филадельфийская хромосома обнаруживается примерно у 95% больных ХМЛ и является главным признаком заболевания. Ко времени установления диагноза у большинства пациентов имеет место значительное повышение числа лейкоцитов.

В течении болезни выделяют 3 стадии — хроническую, продвинутую (стадию акселерации) и острую (терминальную — бластный криз). Хроническая стадия характеризуется постепенно нарастающим лейкоцитозом. В крови появляются незрелые гранулоци-
ты — миелоциты, метамиелоциты, а иногда — промиелоциты и даже единичные бластные клетки. Возможно увеличение числа базофилов до 5-10% и нередко одновременно эозинофилов — эозинофильно-базофильная ассоциация. В большинстве случаев число тромбоцитов увеличено. Отмечается увеличение размеров селезенки, которая без лечения может достигать больших размеров.

Основным признаком перехода заболевания в стадию акселерации является изменение картины крови. Терминальная стадия характеризуется развитием бластного криза – появлением в крови и костном мозге бластных клеток.

За последние годы в лечении хронического миелолейкоза произошли кардинальные изменения — в арсенале врачей появился препарат Гливек (иматиниб мезилат). К настоящему времени эффективность препарата изучена во всех стадиях хронического миелолейкоза. Главной целью терапии хронического миелолейкоза является достижение полного цитогенетического ответа, предполагающее элиминацию Ph-хромосомы.

Всем больным в качестве первой линии терапии при хроническом миелолейкозе следует назначать гливек. При получении цитогенетического ответа терапию следует продолжать, а при отсутствии цитогенетического эффекта может быть предложена трансплантация.

МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ

Миелодиспластические синдромы (МДС) объединяют гетерогенную группу злокачественных опухолевых заболеваний системы кроветворения, при которых поражается полипотентная стволовая клетка или ранний миелоидный предшественник. При этом происходит нарушение созревания клеток гемопоэза с изменением их морфологических особенностей (дисплазией) и функциональных свойств. Процесс характеризуется одно-, двух- или трехростковой цитопенией.

В большинстве случаев костный мозг гиперклеточный, и речь идет о неэффективном кроветворении. Характерной, но необязательной чертой заболевания является пролиферация бластных клеток с исходом в острый лейкоз в дальнейшем. Продолжительность жизни больных колеблется в широких пределах — от нескольких месяцев до 5 и более лет.

В соответствии с классификацией ВОЗ 2001 года выделяют 8 вариантов МДС. Лечение больных МДС до настоящего времени остается нерешенной проблемой и носит поисковый характер. Единственным методом, позволяющим существенно увеличить продолжительность жизни больных, является аллогенная трансплантация костного мозга или периферических стволовых клеток крови.

ЛИМФОМЫ

Лимфома Ходжкина

Лимфома Ходжкина (болезнь Ходжкина, лимфогранулематоз) — это злокачественная опухоль лимфатических узлов и лимфатической системы с последующим возможным вовлечением других органов и тканей; патоморфологическим субстратом опухоли являются крупные многоядерные клетки Березовского-Рид-Штернберга, расположенные дискретно среди реактивного клеточного микроокружения, представленного лимфоцитами, нейтрофилами, эозинофилами, гистиоцитами, плазматическими клетками.

В классификации ВОЗ 2001 г. выделены две формы лимфомы Ходжкина:

1. Нодулярная с преобладанием лимфоцитов лимфома Ходжкина,

2. Классическая лимфома Ходжкина представлена 4 гистологическими вариантами: 

· с нодулярным склерозом;

· смешанноклеточный;

· с лимфоидным истощением;

· классический, богатый лимфоцитами.

Необходимо отметить, что опухолевым субстратом нодулярной с преобладанием лимфоцитов лимфомы Ходжкина являются атипические лимфоцитарно-гистиоцитарные клетки, имеющие вид «воздушной кукурузы» («popcorn cells»).

Клинические проявления лимфомы Ходжкина весьма разнообразны. Начинаясь в лимфатических узлах той или иной области, злокачественный процесс может распрост-
раняться сначала лимфогенно в соседние, а затем в отдаленные участки лимфатической системы, и лишь впоследствии, путем гематогенной диссеминации практически во все нелимфоидные органы и ткани.

Клиническая классификация лимфомы Ходжкина по стадиям
(с дополнениями), отражающая степень распространения опухоли:

Стадия I — поражение одной лимфатической зоны или структуры (I) или локализованное поражение одного экстралимфатического органа или ткани (IЕ). К лимфатичес-
ким структурам относятся лимфатические узлы, селезенка, вилочковая железа, кольцо Вальдейера, червеобразный отросток, пейеровы бляшки.

Стадия II — поражение двух или более лимфатических зон по одну сторону диафрагмы и/или локализованное поражение одного экстралимфатического органа или ткани (IIЕ).

Стадия III — поражение лимфатических узлов или структур по обе стороны диафрагмы, которое может сочетаться с локализованным поражением одного экстралимфатического органа или ткани (IIIЕ) или поражением селезенки (IIIS) или поражением того и другого (IIIE+S). Рекомендуется выделять верхнеабдоминальные лимфатические узлы (в воротах печени и селезенки, чревные) — III1 и нижние абдоминальные (парааортальные, мезентериальные) — III2.

Стадия IV — диссеминированное (многофокусное) поражение одного или нескольких экстралимфатических органов с или без поражения лимфатических узлов или изолированное поражение экстралимфатического органа с поражением отдаленных (не регионарных) лимфатических узлов. Поражение печени и/или костного мозга — всегда 
IV стадия.

«А» — симптомы интоксикации отсутствуют.

«Б» — наличие одного или более из следующих симптомов:

– 
повышение температуры тела до 38оС не менее 3 дней подряд без видимой инфекционной причины;

– 
ночные профузные поты;

–
похудание на 10% массы тела за последние 6 месяцев;

– 
кожный зуд исключен из симптомов интоксикации.

«Е» – локализованное (в пределах одного сегмента) экстранодальное поражение (стадии IE, IIE, IIIE).

Медиастинально-торакальный индекс (МТИ) — отношение максимальной ширины срединной тени к диаметру грудной клетки в самом широком ее месте — на уровне Th5-6 на рентгеновских снимках, выполненных в прямой проекции.

«Х» — массивные («bulky») поражения лимфатических узлов: медиастинальные лимфоузлы, если МТИ больше или равен 1/3 или любые другие опухолевые массы диаметром >10см.

Диагноз лимфомы Ходжкина может быть установлен только после биопсии пораженного лимфатического узла или органа с последующим гистологическим (иммуноморфологическим) исследованием опухолевой ткани с обязательным обнаружением многоядерных клеток Березовского-Рид-Штернберга. Трепанобиопсия подвздошной кости как обязатель-
ная процедура должна включаться в план обследования каждого первичного больного лимфомой Ходжкина. Это единственный метод, подтверждающий или исключающий поражение костного мозга. При подозрении на поражение любого органа необходимо применить все методы общеклинического обследования, принятые для данной локализации. Специфи-
ческих для лимфомы Ходжкина изменений периферической крови не существует. Анализ крови может быть совершенно нормальным, но у половины больных отмечается умеренный нейтрофильный лейкоцитоз и, соответственно, лимфопения.

В условиях современной противоопухолевой терапии существенно изменилась про-
должительность жизни больных лимфомой Ходжкина — появилась реальная возможность полного излечения. Нужно сказать, что «концепция излечимости» при этом заболевании была сформулирована еще в 1970-е гг.

Адекватное индукционное лечение приводит к получению полных ремиссий у 80-90% первичных больных, причем 10-летнее безрецидивное течение при начальных стадиях превышает 80%, а 5-летнее при генерализованных достигает 50-60%. Поэтому особенно актуальным для больных лимфомой Ходжкина является правильная первичная диагностика стадии заболевания и выбор рациональной программы лечения с учетом исходных прогностических признаков.

Неходжкинские лимфомы

Неходжкинские лимфомы представляют собой разнородную группу злокачествен-
ных опухолей кроветворной (лимфоидной) ткани. Все они начинаются с одиночного опухолевого узла (очага) и распространяются путем гематологенного и лимфогенного метастазирования. Первичный очаг опухолевого роста может локализоваться как в лимфатических узлах (нодальное поражение), так и в любых других органах и тканях (экстранодальное поражение).

Согласно классификации ВОЗ 2001 года все неходжкинские лимфомы разделены на 2 большие группы: В- и Т-клеточные. В свою очередь каждая из этих групп подразделяется на опухоли из клеток с иммунологическим фенотипом предшественников (центральных органов иммунной системы — костного мозга, тимуса) и изклеток периферических лимфоидных органов — лимфатических узлов, селезенки и т.д. Для обозначения различных вариантов лимфом используются термины, отражающие уровень дифференцировки опухолевых клеток, их локализацию в лимфоидной ткани, цитологический облик или предполагаемую функцию в иммунном ответе. Все лимфомы по строению опухолевой ткани разделяются на нодулярные (фолликулярные) и диффузные.

Клиническая картина зависит от первичной локализации опухоли и/или количества и объема метастазов. Неходжкинские лимфомы достаточно быстро и обширно метастазируют (лимфогенно и гематогенно) и создают нередко впечатление первично генерализованного процесса.

Первичный очаг опухолевого роста чаще всего возникает в лимфатических узлах — периферических, медиастинальных, брыжеечных, забрюшинных. Клинически это проявляется увеличением соответствующих групп лимфоузлов. Экстранодальные очаги чаще всего возникают в желудочно-кишечном тракте, лимфоидном кольце Пирогова-Вальдейера, коже, ЦНС, реже — плевре, легких, костях, мягких тканях и т.д. Костный мозг поражается всегда вторично. До этого картина крови может быть практически нормальной.

Симптомы интоксикации (лихорадка выше 38оС, профузные ночные поты, потеря веса более, чем на 10% от исходного за последние 6 мес) отмечаются у 1/3 больных, чаще при бластных вариантах опухоли и отрицательно влияют на прогноз.

Более 90% неходжкинских лимфом имеет В-клеточное происхождение, и боль-
шинство из них представлено опухолями из клеток с фенотипом периферических органов иммунной системы. По этой причине важное значение приобретают не только определение уровня дифференцировки, но и сведения о гистогенетическом происхождении опухолевых клеток, то есть о «микроанатомии В-клеточного иммунного ответа». Следует отметить, что Т-клеточный иммунный ответ не имеет столь характерного микроанатомического субстрата как В-клеточный. Функциональная специализация и связанные с ней иммунофенотипические особенности Т-клеток различных органов изучены еще недостаточно.

В последние годы окончательно обозначился комплексный подход к диагностике различных вариантов неходжкинских лимфом — учитываются клинические, морфоло-
гические, иммунофенотипические, цитогенетические и даже молекулярно-биологические особенности опухолевых клеток. Тем не менее диагноз устанавливается только после гистологического исследования опухолевой ткани с иммунофенотипированием.

Цитологическое исследование также высоко информативно и, как правило, широко выполняется в амбулаторных условиях. Значение этого метода в последнее время возрастает в связи с появлением новых возможностей по иммунологическому изучению опухолевых клеток на цитологических препаратах.

Распределение по стадиям производится по схеме, предложенной для лимфомы Ходжкина.

Основой для составления плана (программы) лечения являются иммуноморфологический вариант лимфомы и стадии опухолевого поражения. В соответствии с международным прогностическим индексом наиболее значимыми прогностическими факторами, определяющими степень интенсивности терапии, считаются: возраст, стадии, уровень лактатдегидрогеназы, общее состояние больного к началу лечения, наличие экстранодальных очагов опухолевого поражения.

Хирургическое лечение считается безусловно показанным только при одиночных опухолях желудочно-кишечного тракта в случае безуспешности неоадъювантного лекарственного противоопухолевого воздействия.

Лучевая терапи является высокоэффективным методом лечения неходжких лимфом. Однако, учитывая биологические особенности этих опухолей, облучение как самостоятельный метод практически не используется.

Химиотерапия является основным и универсальным методом лечения неходжкинских лимфом и применяется при всех вариантах, стадиях и локализациях опухолевого поражения.

При I-II стадиях проводится комбинированное химиолучевое лечение — не менее 
6 циклов полихимиотерапии с последующим облучением только зон исходного поражения. В качестве полихимиотерапии у больных небластными (прогностически благоприятными) вариантами неходжкинских лимфом может быть использовано сочетание ЦОП (циклофосфан, винкристин, преднизолон). Больным бластными (прогностически неблагоприятными) формами в комплекс химиопрепаратов включаются антрациклины. Наиболее удобным и эффективным («золотой стандарт») является сочетание АЦОП (доксорубицин, циклофосфан, винкристин, преднизолон). Добавление к режимам ЦОП и АЦОП моноклональных антител — ритуксимаба (анти CD20) значительно улучшает результаты лечения как индолетных, так и агрессивных (бластных) В-лимфом.

При генерализованных (III-IV) стадиях лимфомы проводится цикловая полихимио-
терапия до тех пор, пока противоопухолевое действие от цикла к циклу нарастает. Главная задача лечения — получение полной ремиссии (полное отсутствие каких бы то ни было признаков опухоли). После получения полной ремиссии проводится еще 2-3 цикла по той же схеме с целью консолидации (закрепления) полученного противоопухолевого эффекта и далее терапия прекращается. При наступлении только частичной ремиссии лечение продолжается до полной ремиссии или до рецидива. Полихимиотерапия проводится в виде интенсивных циклов с интервалами 2-4 недели для восстановления состава крови и ликвидации других, препятствующих проведению следующего цикла, побочных явлений.

МНОЖЕСТВЕННАЯ МИЕЛОМА

Множественная миелома (миеломная болезнь, болезнь Рустицкого-Калера) — это злокачественное лимфопролиферативное заболевание, морфологическим субстратом которого являются плазматические клетки, продуцирующие моноклональный иммуноглобулин (парапротеин, М-градиант). Согласно классификации ВОЗ 2001 г., множественная миелома относится к периферическим В-клеточным лимфоидным злокачественным опухолям. Миеломная болезнь — заболевание старшего и пожилого возраста. У людей моложе 30-40 лет встречается редко, у детей — практически никогда.

Диагноз множественной миеломы считается установленным при наличии не менее двух из трех основных признаков — плазмоклеточная инфильтрация костного мозга (более 10% плазматических клеток в миелограмме) или внекостномозговая плазмоцитома, парапротеинемия и/или парапротеинурия, характерные специфические деструктивные изменения в костях. Для полной достоверности диагноза одним из признаков должно быть присутствие плазмоклеточного опухолевого поражения.

Множественная миелома подразделяется на варианты по типу продуцируемого моноклонального иммуноглобулина. Поскольку миеломная болезнь в большинстве случаев исходно является генерализованным опухолевым заболеванием, в наиболее распространен-
ной классификации распределение миеломы по стадиям производится по клинико-ла-
бораторным признакам, косвенно отображающим объем опухолевой массы. Дополнительным признаком, определяющим подстадию, является состояние функции почек.

Современная терапия множественной миеломы включает цитостатические средства (чаще полихимиотерапия), лучевое воздействие, кортикостероидные гормоны, ортопеди-
ческие приемы и хирургические восстановительные операции, а также комплекс мер, направленных на устранение или предупреждение метаболических нарушений. Выбор метода терапии зависит от исходных прогностических признаков, предшествующего лече-
ния и его результатов, стадии заболевания, наличия или отсутствия инфекционных осложнений и сопутствующих заболеваний.

