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Лимфоидная ткань образует лимфоидные органы, среди которых по функции иммуногенеза различают центральные (тимус, костный мозг) и периферические (селезенка, лимфатические узлы, лимфоидные скопления по ходу желудочно-кишечного тракта и дыхательных путей, а также кожа). Злокачественные лимфомы могут возникнуть в любом лимфоидном органе. Среди злокачественных форм поражения лимфоидной ткани выделяются лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина) и неходжкинские лимфомы (лимфосаркомы). Термин неходжкинские лимфомы (НХЛ) объединяет опухоли лимфоидной ткани, характеризующиеся большим разнообразием морфологических вариантов, клинической картины, темпов течения и исходов лечения. Для неходжкинских лимфом типична более высокая частота поражений Вальдейрова кольца, селезенки, мезентеральных  лимфатических узлов, желудочно-кишечного тракта (толстой и тонкой кишки, желудка), печени, костного мозга, кожи и др. Отличительной чертой НХЛ является склонность к быстрой диссеминации (даже при локализованных формах), способность в процессе течения  заболевания трансформироваться в более злокачественный (агрессивный) вариант опухолевого роста. По характеру роста опухолевых клеток в лимфатическом узле или другом опухолевом очаге лимфомы делятся на нодулярные и диффузные, причем первые часто трансформируются во вторые (Соколовский, 2000). По клеточному составу диффузные лимфомы дифференцируются на необластные, включающие лимфоцитарные, пролимфоцитарные, лимфоплазмоцитарные клетки и, бластные, представленные лимфобластами, иммунобластами. Большинство патологов европейских стран пользуются Кильской классификацией, в основе которой лежит морфологическая характеристика опухолевых клеток. Авторы предполагают возможность развития лимфом из В и Т-лимфоцитов на всех уровнях.

В 1994 г была опубликована Европейско-Американская классификация лимфоидных неоплазм, содержащая критерии НХЛ, согласно которым условно выделяют три степени злокачественности - низкую, промежуточную и высокую. При ее разработке были учтены своеобразие морфологического субстрата, иммунофенотипа опухолевых клеток, клинической картины.

Табл. 1

Гистологическая характеристика неходжкинских лимфом.

	Характеристика злокачественности лимфоцитов
	Характер клеток
	Уд. вес клеток, %

	
	
	В-клетки
	Т-клетки

	Слабая cтепень 

А. Малые лимфоциты

Б. Фолликулы, в ос​новном из малых лим​фоцитов

В. Фолликулы из сме​шанных малых и больших клеток

Средняя стенень

Г. Фолликулы, в ос​новном из больших клеток

Д. Диффузное рас​пространение малень​ких лимфоцитов

Е. Диффузное рас​пространение сме​шанных маленьких и больших клеток

Ж. Диффузное рас​пространение, боль​шие клетки

Высокая степень

3. Большие иммуно​бласты

И. Лимфобласты

К. Малые незрелые клетки Беркитта
	Диффузная форма, дифферен​цированные лимфоциты

Узловая форма, недифференци​рованные лимфоциты

Узловая форма, смешанные лимфоциты – гистиоциты

Узловая форма, гистиоциты

Диффузная форма, недиффе​ренцированные лимфоциты

Диффузная форма, лимфоциты - гистиоциты

Диффузная форма, гистиоциты

Диффузная форма, гистиоциты

Диффузная форма, лимфобласты

Диффузная форма, недиффе​ренцированные клетки
	98

100

100

100

80

90

80

80

10

95
	2

20

10

20

20

90

5


Термин "лимфомы низкой степени злокачествен​ности" соответствует использовавшемуся ранее названию "ретикулезы", а "лимфомы  высокой степени злокачественности" - ретикулосаркомы. Гистологически лимфомы низкой степени злокачественности состоят исключительно или преимущественно из зрелых клеток (например, лимфоцитов),а лимфомы высокой степени злокачественности - полностью или преимущественно из незрелых или активированных клеток (например, лимфобластов, иммунобластов).

E. Burg и соавт. (1978) указывают, что название дается лимфоме по той нормальной клетке, на которую больше всего похожа злокачественная клетка: злокачественная лимфома лимфоцитарная, плазмоцитоидно-лимфоцитарного типа, иммунобластная, лимфобластная и центробластная. Последние 3 типа относят к лимфомам с высокой степенью злокачественности.

У больных с ВИЧ-инфекцией выделяют три основные типа лимфом:иммунобластные лимфомы, лимфома Беркитта (африканская лимфома), первичная лимфома мозга. Около 90% всех лимфом - это В-клеточные лимфомы. Иммунобластные лимфомы составляют около 60% всех случаев лимфом у больных СПИДом. Это обычно лимфомы З-го-4-го уровня дифференциации и их еще мож-но классифицировать как диффузные гистиоцитарные лимфомы в других классификациях. Эти опухоли чаще наблюдаются у больных более старшего возраста. То есть риск возникновения этой опухоли у инфицированных ВИЧ в возрасте до 1 года - 0% и увеличивается до 3% у больных старше 50 лет. Лимфома Беркитта составляет примерно 20% всех случаев лимфом у ВИЧ-инфицированных. Эта опухоль чаще возникает у больных 10-19 лет. Первичная лимфома мозга также составляет около 20% всех лимфом у больных СПИДом, и возникает во всех возрастных группах.

Лимфома формируется в результате длительной стимуляции и проли-ферации В-клеток. 
Помимо непосредственного воздействия на В-клетки, ВИЧ может проявить свое действие косвенно, индуцируя синтез цитокинов моноцитами и Т-клетками. Продукция ИЛ-6 и ИЛ-10 индуци​рует пролиферацию В-клеток. Кроме того, эти цитокины функционируют как факторы роста В-клеточной лимфомы, а ИЛ-10 является также мощ​ным аутокринным фактором роста. В результате иммуносупрессии раз​вивается суперинфекция, обусловленная вирусом Эпштейн-Барр. В этих условиях возможны также генетические "ошибки", что ведет к моноклональной В-клеточной лимфоме. Важным механизмом активации онкогенов служат хромосомные транслокации. Характерны С-myc транслокации с 8 хромосомы на 14 или 22-ю. С-myc онкоген 8-й хромосомы присоединяется к локусу тяжелой цепи глобулина 14-й хромосомы, к легкой цепи локуса 2-й хромосомы или к локусу легкой цепи 22 хромосомы. Это приводит к активации и чрезмерной экспрессии продукции с-myc гена. С-myc - ген отвечает за синтез белков, связанных с пролиферацией вследствии транслокаций. Нарушение функционирования С-myc-гена является пусковым механизмом в развитии клона В-клеточной лимфомы, в том числе с поражением кожи.

Риск возникновения лимфом связан как с врожденным, так и с приобретенным иммунодефицитом, СПИД - не является исключением.

Примерно у 3% больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции встречаются неходжкинские лимфомы. Лимфомы наблюдаются во всех группах риска. Самый высокий процент лимфом встречается у больных с гемофилиеи (5,2%) и самый низкий (2,6%) - у больных с гетеросексуальным путем инфицирования ВИЧ-инфекцией. Эти лимфомы характеризуются злокачественной пролиферацией В- или  Т-клеток (обычно В-клеток) и связаны с прогрессирующим иммунодефицитом. Уровень CD4-лимфоцитов у всех больных составлял менее 0,1·109/л. Поскольку лимфомы являются поздним проявлением ВИЧ-инфекции, с прогрессированием СПИДа риск появления лимфом возрастает. Так, через 3 года после инфицирования ВИЧ, риск заболеть лимфомой составляет 0,8% в год, а через 8 лет - он увеличивается на 2,6% ежегодно. (В отличии от саркомы Капоши, которая возникает сравнительно постоянно и составляет 2,4% ежегодно).

Ко-факторами быстрого прогрессирования лимфом являются:

· число CD4-клеток менее 100 в 1 мкл

· возраст старше 35 лет

· наркомания
· последние стадии ВИЧ-инфекции.

В течении лимфом у больных ВИЧ-инфекцией выделяют 4 стадии. Час​тота и локализация лимфом по органам и системам представлены в таблице 2.

Табл. 2.

Клинические проявления СПИД-ассоциированной лимфомы 

	Стадии 
	Частота, %
	Локализация
	Частота, %

	1
	4
	Нервная система
	32

	2
	25
	Желудочно-кишечный тракт
	26

	3
	10
	Костный мозг
	25

	4
	63
	Печень
	12

	
	
	Почки
	9

	
	
	Легкие
	9

	
	
	Сердце
	6

	
	
	Надпочечники
	6


Практически у 80% больных лимфомами заболевание будет представлено экстранодулярными проявлениями и превалировать будут симптомы В-лимфом: лихорадка, ночные поты, потеря веса, нарастание слабости. Фактически может поражаться любая часть тела. Основной локализацией экстранодулярного поражения является ЦНС. 

Первичная лимфома мозга  встречается у 15% больных ВИЧ/СПИД и составляет примерно 20% всех лимфом у больных СПИДом. Первичная лимфома мозга также часто содержит вирус Эпштейна-Барр. Она возникает во всех возрастных груп​пах. В момент установления диагноза у больных с первичной лимфомой мозга количество CD4-лимфоцитов составляет менее 50 в 1 мкл. Это подтверждает тот факт, что данная лимфома возникает в более поздние сроки ВИЧ-инфекции и является плохим прогностическим признаком. Клинически первичная лимфома мозга проявляется локальными неврологическими дефектами, чаще всего с поражением черепно-мозговых нервов и проявляется головными болями и/или эпилептиформными припадками.

Магнитно-резонансные исследования или компьютерная томография обычно выявляют ограниченное количество (1-3) 3-5-сантиметровых поражений, которые проявляются чаще в виде кольца. Дифференциальный диагноз проводят с церебральные токсоплазмозом, который морфологи​чески проявляется некротическими фокусами в головном мозге. Досто​верный диагноз подтверждается с помощью компьютерной томографии и биопсии мозга, когда в ткани мозга выявляется большое количество тахизонтов (серповидных паразитов, размером 2×6 мм).

Прогноз плохой. Кстати, в дополнение к 20% всех лимфом при СПИДе, лимфомы мозга могут также наблюдаться у пациентов с системными лимфомами. А у 20% пациентов с системными лимфомами может наблюдаться заболевание ЦНС в форме лептоменингеальных поражений. Этот факт подчеркивает важность люмбальной пункции у больных системными лимфомами. Подробнее о лимфомах мозга в разделе  “Поражения нервной системы”.

Второй по частоте экстранодулярной локализацией лимфом является ЖКТ. Больных беспокоят боли. Поражение толстого кишечника напоминает также кли​нику рака. Диагноз  устанавливается на основании компьютерной то​мографии и МРТ брюшной полости. Вовлечение костного мозга возникает у 25% больных и может быть ассоциировано с панцитопенией. Печень и легкие вовлекаются в процесс в 12% и 9% случаев соответственно. Поражение легких наблюдается у 9% больных и проявляется множественными узлами и интерстициальными инфильтратами.

В случаях поражения лимфатических узлов (чаще на шее или надключичной области) они увеличены в размерах, плотноэластической кон​систенции, подвижны и не спаяны с тканью. При поражении лимфатических узлов средостения развивается синдром верхней полой вены (расширение вен передней грудной стенки). При поражении миндалин появляется ощущение инородного тела в горле, миндалина быстро увеличивается в размерах.

Лимфома Беркитта - В-клеточная неходжкинская лимфома. Клинику и патологическую анатомию этой своеобразной лимфомы описал в 1958 г. Burkitt.  Частота развития этой опухоли у ВИЧ-инфицированных в 1000 раз выше, чем у обычного населения. При лимфоме Беркитта, как и при всех бластных лимфомах, инициирующую роль отводят вирусу Эпштейна-Барр, ДНК которого постоянно обнаруживается в клетках опухоли. Установлена способ​ность латентного мембранного белка вируса присоединяется к клеткам, давая сигнал к их делению. Есть даже сообщения, где Эпштейна-Барр-вирус  положительные больные составляли 100%.

Лимфома Беркитта - мелкоклеточная лимфома, представляющая собой единичные или множественные очаги злокачественных новообразо​ваний, локализующихся в верхней челюсти, реже - почках, яичниках. Это может быть быстро растущая опухоль на десне с деструкцией альве​олярной части кости. Больные предъявляют жалобы на боль, подвиж​ность зубов. Описаны лимфомы Беркитта на твердом небе и языке. У половины больных в начале заболевания выявляется лимфаденопатия в виде поражения периферических, внутригрудных, забрюшинных лим​фатических узлов.  Но сам процесс развивается вне их.

Помимо симптомов, обусловленных локализацией патоло​гического процесса, у большинства больных наблюдаются и общие симптомы, характерные для опухолей вообще. К ним относятся проявления интоксикации, лихорадка, похудание. Выраженность этих симптомов нарастает по мере прогрессирования патологического процесса.

Классификация лимфомы Беркитта основана на распрост​раненности патологического процесса. В I и II стадиях забо​левания не отмечается генерализации процесса и обычно отсутствуют существенные нарушения состояния больного. В III и особенно в IV стадии процесс генерализован и четко выражены симптомы общей интоксикации (табл. 3).

Табл. 3

Классификация лимфомы Беркитта
	Стадия
	Распространенность патологического процесса



	І
II

III

IV
	Локализация процесса в пределах одного органа, чаще одиноч​ная опухоль челюсти 

Локализация процесса в пределах двух и более органов, мно​жественные опухоли челюстей или опухоль челюсти, сочетаю​щаяся с опухолью любой другой локализации, за исключением органов, поражение которых наблюдается в III и IV стадиях 

Вовлечение в патологический процесс внутригрудных и (или) интраабдоминальных (ретроперитонеальных) лимфатических узлов и тканей; поражение костей (помимо челюстей) 

Генерализация процесса — вовлечение центральной нервной системы и (или) костного мозга


Наличие двухстороннего поражения яичников обычно позволяет заподозрить лимфому Беркитта. Однако окончательный диагноз может быть поставлен лишь после гистологического исследования опухолевой ткани. При осмотре гистологических препаратов обращает на себя внимание наличие в опухолевой ткани рассеяных крупных клеток со слабоокрашенной протоплазмой. Эти клетки являются немалигнизированными макрофагами. Их присутствие на фоне большого количества гомогенных интенсивно окрашенных клеток создает типичную гистологи​ческую картину лимфомы Беркитта, образно называемую "звездным небом"

Одна из особенностей лимфомы Беркитта—сравнительно редкая "лейкемизация" картины периферической крови даже при инфильтрации патологическими клетками костного мозга. В этих случаях чаще отмечается быстрое развитие анемии с появлением в периферической крови нормобластов, лейко​цитоза и сдвига лейкоцитарной формулы влево.

Средняя выживаемость больных с лимфомами при СПИДе, леченных интенсивными методами, составляет в среднем 4-6 месяцев. Эти цифры отражают в основном результаты у больных с поздними сроками ВИЧ-инфекции и малым количеством CD4-Т-лимфоцитов. Больные с высоким содержанием CD4-Т-лимфоцитов сравнительно лучше реагируют на интенсивную химиотерапию. В настоящее время средняя выживаемость больных с системными лимфомами при СПИДе примерно 10 месяцев. Лечение первичной лимфомы мозга почти безрезультатно. Паллиативными методами являются радиационная и/или глюкокортикоидная терапия. Прогноз плохой. Средняя выживаемость - 2-4 месяца. 

По материалам СДС в Калифорнии, в отделе вирусологии Ситихоупского медицинского центра появились первые положительные результаты применения нового метода лечения больных СПИД-ассоциированными лимфомами. Хотя полученные данные имеют предварительный характер, тем не менее уже стало очевидным, что лечение новыми миелостатиками с последующей аутотрансплантацией стволовых клеток дает очень хороший клинический эффект. К сожалению, врачи пока не располагают отдаленными результатами, однако надежда на решение сложнейшей проблемы лечения лимфом (особенно лимфом мозга) появилась, и она не безосновательна.
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Лимфопролиферативные заболевания при ВИЧ/СПИД-инфекции

Дащук А.М., Куцевляк Л.О., Дащук А.А.
У больных с ВИЧ-инфекцией выделяют три основные типа лимфом:иммунобластные лимфомы, лимфома Беркитта (африканская лимфома), первичная лимфома мозга. Около 90% всех лимфом - это В-клеточные лимфомы. Иммунобластные лимфомы составляют около 60% всех случаев лимфом у больных СПИДом. 

Лимфома формируется в результате длительной стимуляции и проли-ферации В-клеток. Она может быть индуцирована самим ВИЧ и приводить к поликлональной гипергаммаглобулинемии, характерной для ВИЧ-инфекции, так же как и к реактивной лимфаденопатии. 

ЛІМФОПРОЛІФЕРАТИВНІ ЗАХВОРЮВАННЯ ПРИ ВІЛ / СНІД-ІНФЕКЦІЇ

Дащук А.М., Куцевляк Л.О., Дащук А.А.

У хворих з ВІЛ-інфекцією виділяють три основні типи лімфом: імунобластні лімфоми, лімфома Беркітта (африканська лімфома), первинна лімфома мозку. Близько 90% всіх лімфом - це В-клітинні лімфоми. Імунобластні лімфоми становлять близько 60% всіх випадків лімфом у хворих на СНІД.

Лімфома формується в результаті тривалої стимуляції і проли-фераціі В-клітин. Вона може бути індукована самим ВІЛ і призводити до поликлональной гипергаммаглобулинемии, характерною для ВІЛ-інфекції, так само як і до реактивної лимфаденопатии.

LYMPHO-PROLIFERATIVE DISEASES IN HIV / AIDS INFECTION

Dashchuk A.M., Kutsevlyak L.O., Dashchuk A.A.

In patients with HIV infection, three main types of lymphomas are distinguished: immunoblastic lymphomas, Burkitt's lymphoma (African lymphoma), and primary brain lymphoma. About 90% of all lymphomas are B-cell lymphomas. Immunoblastic lymphomas account for about 60% of all cases of lymphomas in AIDS patients.

Lymphoma is formed as a result of prolonged stimulation and proliferation of B cells. It can be induced by HIV itself and lead to polyclonal hypergammaglobulinemia, characteristic of HIV infection, as well as reactive lymphadenopathy.

