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Костные саркомы 
Введение

Общая характеристика. 
Саркомами называют злокачественные ново​образования из мезенхимальной ткани. Первичные злокачественные опу​холи костей происходят из мезенхимальной ткани.

Саркомы костей различаются по гистогенезу, особенностям роста и метастазирования. Эти различия сказываются на клинической и рентгенологиче​ской картине, выборе метода лечения и прогнозе заболевания.

В структуре заболеваемости злокачественными опухолями саркомы кос​тей занимают скромное место, но они часто поражают людей молодого возраста. 
Этим объясняется их большое значение в патологии человека.

Диагностика. 
Распознавание костных сарком представляет значительные трудности. В общей лечебной сети его осуществляют путем физикального и рентгенологического обследования. В специализированных учреждениях ис​пользуют ультразвуковое исследование, ангиографию, компьютерную томо​графию, магнитный резонанс, пункционную и открытую биопсию.

Лечение. Сложным является лечение больных. 
Выбор метода лечения зависит от гистологической формы опухоли.
 Однако забор материала для гистологического исследования требует оперативного вмешательства. В то же время различные виды сарком имеют неодинаковую рентгенологическую картину. 
Анализ рентгенограмм позволяет с большой долей вероятности судить о гистологическом строении опухоли и соответственно этому избрать оптимальный план лечения.
В последние годы в лечении костных сарком достигнут значительный прогресс. 
Он выразился в сужении показаний к ампутациям конечностей и широком использовании сохранных операций. Отдаленные результаты лече​ния улучшились благодаря использованию в дополнение к хирургическому вмешательству химиотерапии и применению современных источников иони​зирующего излучения.

Целевыми установками обучения является знание 6 основных положений и владение 3 практическими навыками.

Целевые установки 
Знать
1. Основные виды первичных злокачественных новообразований костей.

2.                 Клиническую картину костных злокачественных опухолей.

3.                Методы диагностики.

4.              Основные рентгенологические признаки.

5.                Принципы лечения.

Уметь                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
1.                    Собрать анамнез и провести физикальное обследование больного с новообразо​ванием костей.

2.               Заподозрить на основании анамнеза и клинических данных костную саркому, 
3. Наметить план обследования при подозрении на костную саркому.

4. Обнаружить на рентгенограмме типичные признаки злокачественной опухоли кости.

Иметь представление
1.               Об особенностях клиники и течения основных видов костных сарком.

2.              О технике проведения биопсии при подозрении на костную саркому.

3.               О современных подходах к выбору схемы лечения в зависимости от типа саркомы.

Основные положения

• Первичные злокачественные новообразования чаще возникают в длинных трубчатых костях, метастатические - в смешанных и плоских.
•  Злокачественные новообразования возникают в любом отделе кости, но чаще поражают метафиз, особенно костей коленно​го сустава.
•  Саркомы костей встречаются сравнительно редко, но каждый пятый из заболевших младше 30 лет.
• Костные саркомы чаще возникают у людей, перенесших травму кости, подвергавшихся ионизирующему излучению и страдаю​щих некоторыми доброкачественными опухолями или дистро​фическими процессами кости.
•  Саркомы обычно поражают бедренную, большеберцовую и плечевую кости, тогда как метастазы рака чаще локализуются в позвонках, нередко возникают в костях таза, ребрах, черепе.
•  Новообразование, возникшее в области метафиза длинных костей, распространяется в сторону диафиза и эпифиза, а на сус​тав через эпифизарный хрящ не переходит.
•  Три наиболее частые формы (остеосаркома, саркома Юинга и хондросаркома) составляют более 80% костных сарком.
•  Костные саркомы метастазируют преимущественно гемато​генным путем. Типичны метастазы в легкие.
•  Клиническая картина сарком характеризуется тремя основными симптомами: болью, пальпируемой опухолью или припухло​стью над ней и нарушением функции конечности.
•  При пальпации саркома имеет плотную консистенцию, обычно малоболезненна, исходит из кости или представляет собой утолщенную кость.
•  На рентгенограмме костная саркома имеет вид очага деструкции с неровными и нечеткими контурами, или интенсивной бес​структурной негомогенной тени, либо неравномерного муфтообразного утолщения кости.
• По особенностям рентгенологической картины можно судить о гистологическом строении опухоли.
• Для остеогенной саркомы характерны отслойка надкостницы в виде козырька Кодмана и наличие спикул, для саркомы Юинга - отслойка надкостницы и луковичный периостит.
• Изотопное исследование, КГ и МРТ используются не только для
диагностики, но и для составления плана лечения и контроля эффективности терапии.
•  Окончательный диагноз устанавливают на основании гистоло​гического исследования опухолевой ткани.
• Комплексное лечение, включающее сохранные операции, химио- и лучевую терапию, позволило резко улучшить отдаленные ре​зультаты лечения костных сарком.
•  Саркома Юинга и ретикулосаркома обладают высокой чувст​вительностью к ионизирующему излучению и химиотерапии. Остеогенная саркома, хондросаркома и фибросаркома мало чувствительны к ионизирующему излучению.
Клиническая анатомия

По форме и особенностям строения кости делятся на трубчатые, губчатые, плоские, смешанные и воздухоносные.
• Запомните обязательно!
Саркомы чаще возникают в длинных трубчатых костях,.метастазы чаще поражают смешанные и плоские кости.
В длинных трубчатых костях различают эпифиз, диафиз и метафиз. Метафизом называют место перехода диафиза в эпифиз. 
Его расположение соот​ветствует эпифизарному хрящу, обладающему костеобразующей функцией и окостеневающему после достижения костью своих окончательных размеров. Позже, чем в других местах, прекращается рост и происходит окостенение метафизов костей, участвующих в образовании коленного сустава.
•  Запомните обязательно!
Злокачественные новообразования возникают в любом отделе кости, но чаще поражают метафиз, наиболее часто - костей коленного сустава.
Строение костей. Кость состоит из наружного (компактного) и внутрен​него (губчатого) вещества. Компактное вещество пронизано многочислен​ными питательными канальцами, в которых проходят сосуды и нервы. Губча​тое вещество пористое, состоит из костных балок с ячейками между ними.
Внутри диафиза трубчатых костей губчатого вещества нет, там располага​ется костномозговая полость. В ячейках губчатого вещества и в костномозго​вой полости находится костный мозг, в котором также разветвляются крове​носные сосуды.

• Запомните обязательно!
Широко разветвленная сосудистая сеть способствует метастазированию костных сарком гематогенным путем.
Снаружи кость окружена надкостницей на всем протяжении, за исключе​нием суставных поверхностей, покрытых хрящом. Со стороны костномозго​вой полости трубчатые кости покрыты тонкой соединительнотканной обо​лочкой (эндост). 
За счет надкостницы, эндоста, мезенхимы вокруг кровенос​ных сосудов и хрящевой ткани происходит репарация кости.

Одновременно с образованием новой кости, осуществляемым остеобла​стами, происходит разрушение костных клеток, обусловленное действием остеокластов. Эти же процессы имеют место при злокачественных опухо​лях. 
Их рост, наряду с разрушением костной ткани, сопровождается бур​ным образованием незрелой атипической кости.
Эпидемиология

Заболеваемость. Саркомы костей встречаются редко. В зарубежных стра​нах заболеваемость мужчин колеблется в пределах от 0,5 до 2,4, женщин от 0,2 до 1,8 на 100 000 нас.

В России на долю костных сарком приходится менее 0,5% от общего чис​ла злокачественных новообразований (мужчины - 0,6%, женщины - 0,4%). Заболеваемость мужчин в 2002 г. составила 1,8, а женщин - 1,3 на 100 000 нас. Уровень заболеваемости на протяжении 10 лет не изменился.

Возрастные особенности. Распределение заболевших костными саркома​ми характеризуется двугорбой кривой. Пики наблюдаются у молодых людей в возрастной группе от 15 до 29 лет, а у людей старшего возраста в группе от 60 до 69 лет (рис. 18.1).

Средний возраст больных костными саркомами на 11 лет моложе, чем при других новообразованиях. На возраст младше 30 лет приходится более 20% больных. Дети до 14 лет составляют 7,6% от всех заболевших.

Предрасполагающие факторы. Больные часто связывают появление зло​качественной опухоли костей с перенесенной травмой, наличие которой от​мечается в анамнезе у 1/3 заболевших. Предположению об этиологической связи костных сарком с травмой противоречит несоответствие между часто​той ушибов и повреждений костей скелета и редкостью костных сарком. Во​прос окончательно не решен.

В эксперименте злокачественные опухоли костей удается получить с по​мощью ионизирующего излучения. В клинической практике такие случаи встречаются у людей, получавших лучевое лечение по поводу доброкачест​венных костных новообразований.

Костные саркомы могут возникнуть на почве доброкачественных опу​холей костей или дистрофических процессов.
 Вероятность малигнизации повышена при множественных остеохондромах, гигантоклеточной опухо​ли, болезни Педжета и хондромах.
Для справки
Остеохондрома - костно-хрящевое разрастание на поверхности кости, вы​званное нарушением окостенения. Малигнизации чаще подвергаются множест​венные остеохондромы, особенно костей таза и лопатки.

Для справки
Гигантоклеточная опухоль (син.: остеокластома) - доброкачественная костная опухоль из овальных или вытянутых клеток, среди которых расположе​ны гигантские многоядерные клетки. Озлокачествляется в 15-20% случаев.

Для справки

Педжета болезнь (син.: деформирующая остеодистрофия) - характери​зуется гиперостозом, деформациями, утолщением и искривлением костей. По​ражает трубчатые и плоские кости у людей старше 50 лет.

Эти заболевания в 5-15% случаев приводят к возникновению злокачест​венных новообразований костей. Малигнизации способствуют травмы, фи​зиотерапевтическое и лучевое лечение, избыточная солнечная радиация. В связи с опасностью озлокачествления эти больные нуждаются в диспансер​ном наблюдении и лечении ортопеда-травматолога. Контрольные осмотры проводят ежегодно. По показаниям прибегают к оперативному лечению.

Профилактика костных сарком заключается в выявлении и радикальном хирургическом лечении предопухолевых заболеваний, отказе при этом от фи​зиотерапевтических процедур, а при доброкачественных опухолях костей и остеохондропатиях - от необоснованного назначения лучевой терапии.

Патологоанатомическая характеристика

Локализация. Злокачественные новообразования могут возникнуть в лю​бой кости скелета, но наиболее часто (70%) саркомы поражают длинные кости, особенно бедренную, большеберцовую и плечевую. В других трубчатых, а также в плоских, костях скелета они развиваются реже.

Частота поражения различных костей зависит от вида опухоли, поэтому место расположения костной саркомы служит одним из косвенных, но важ​ных критериев для суждения о гистологическом строении новообразования.

Чаще всего новообразование возникает в области метафиза длинных кос​тей, распространяется в сторону диафиза и эпифиза, но на сустав через эпифизарный хрящ обычно не переходит.
В отличие от костных сарком, метастазы в кости чаще всего поража​ют позвонки (более 50%), нередко возникают в костях таза, ребрах, черепе, в трубчатых костях они локализуются реже. Метастазы в кости встречаются значительно чаще костных сарком. Источником метастазов у большинства больных является рак молочной железы (до 75%), реже - рак предстательной и щитовидной желез, легких и почек.

Гистологическое строение. 
По гистологическому строению различают костеобразующие, хрящеобразующие, гигантоклеточные, костномозговые, сосудистые, соединительнотканные и другие костные опухоли. В каждой из этих групп различают доброкачественные и злокачественные варианты. 
Наиболее распространенные разновидности костных сарком: 
остеосаркома,
 саркома Юинга, 
 хондросаркома. 
На их долю приходится более 80% от общего числа костных сарком.

Макроскопическая картина. Внешне костные саркомы представляют собой образования без капсулы, плотной или плотноэластической консистен​ции с участками размягчения из-за распада опухолевых масс и уплотнения за счет обызвествления и реактивного окостенения по периферии.

На разрезе они напоминают рыбье мясо, имеют беловато-серый (остео​саркома), беловато-голубой (хондросаркома) или беловато-розовый до тем​но-красного (саркома Юинга) цвет.

Остеосаркома (син.: остеогенная саркома) встречается наиболее часто. Для нее характерно разрушение костной ткани и образование кости и остеоида опухолевыми клетками. Выделяют несколько гистологических вариантов опухоли, в том числе паростальную саркому - опухоль низкой злокачествен​ности, развивающуюся на поверхности кости. В зависимости от выраженно​сти деструктивного и остеопластического процессов, различают: остеолитическую, смешанную и остеобластическую формы остеосаркомы.

Остеосаркома
•  возникает чаще у мужчин, преимущественно в молодом воз​расте, преобладает у детей 10-14 лет;
•  обычно локализуется в нижнем метафизе бедренной или в верхнем метафизе большеберцовой и плечевой костей;
•   быстро растет по окружности и поднадкостнично вдоль кости, бурно метастазирует.
Саркома Юинга относится к костномозговым опухолям,

• развивается в детском и юношеском возрасте, преобладает у детей до 4-х лет;
• почти не встречается у лиц старше 40 лет;
• локализуется как в области метафиза, так и в диафизе трубчатых костей;
• часто поражает кости таза, ребра, лопатку.
Опухоль быстро разрушает кость и обширно прорастает в мягкие ткани, распространяется по костномозговому каналу, бурно прогрессирует. По час​тоте метастазирования стоит на 2-ом месте после остеосаркомы.

Хондросаркома является хрящеобразующей опухолью,

• часто возникает из хондром и хондробластом;
• у детей встречается редко;
• у лиц старше 30 лет является самым частым злокачествен​ным новообразованием костей;
•  локализуется в костях таза, длинных костях, лопатке, а также в ребрах;
• развивается медленно, особенно в пожилом возрасте, может долго не метастазировать.
• Запомните обязательно!
Остеосаркома и саркома Юинга часто возникают в мо​лодом возрасте, хондросаркома - у лиц старше 30 лет.
Рост опухоли. 
Ускоренное деление опухолевых клеток ведет к увеличе​нию объема кости в очаге поражения. 
При этом в костной ткани при саркоме происходят три типа изменений, различимых на рентгеновских снимках: 
деструкция кости, 
остеосклероз, 
периостальная реакция.
Деструкция кости начинается с появления участка остеопороза в ре​зультате уменьшения количества костных балок в единице объема кости. Разрушенные костные балки замещаются жиром, кровью, костным мозгом. При замещении костных балок опухолевой тканью на рентгенограммах появ​ляется очаг деструкции.

Остеосклероз. Параллельно с разрушением нормальной костной ткани идет рост саркоматозной. Разрастающиеся опухолевые клетки нередко со​держат соли Са, поэтому на рентгеновских снимках тень опухоли имеет та​кую же или даже большую интенсивность, чем нормальная костная ткань.

Саркомы, в которых преобладают процессы деструкции, называют остеолитическими. Опухоли с преобладанием склеротических изменений называ​ют остеобластическими.
Распространяясь внутрь, опухоль разрушает эндост, переходит на костный мозг, в котором малигнизированные клетки могут быть обнаружены за пре​делами видимой границы опухоли.

Периостальная реакция. Распространяясь кнаружи, новообразование отслаивает и разрушает надкостницу, переходит на мягкие ткани. Часть опухоли, перешедшую за пределы кости на мягкие ткани, называют мягкотканным компонентом костных сарком.

Постепенное разрушение кости опухолью создает условия для патологических переломов.
Характер и степень выраженности изменений в кости и в мягких тканях различны при разных опухолях и зависят от гистологического строения но​вообразования. Изменения надкостницы и окружающих тканей видны на рентгенограммах. Это позволяет рентгенологу на основании особенностей рентгенологической картины с высокой степенью точности сделать заключе​ние о гистологическом варианте костной саркомы.
Метастазирование
•                         Запомните обязательно!
В отличие от рака, костные саркомы метастазируют, главным образом, гематогенным путем. Типичной локали​зацией метастазов являются легкие.
Считают, что у многих больных костными саркомами до операции уже присутствуют не обнаруженные микрометастазы в легких. В другие органы и в лимфатические узлы костные саркомы метастазируют реже, но такие мета​стазы встречаются. Так, саркома Юинга, наряду с метастазами в легкие, метастазирует в другие кости и костный мозг, а ретикулосаркома характеризу​ется поражением не только легких и костей, но и лимфатических узлов.

Особенности метастазирования затрудняют составление классификации по стадиям. В России утвержденного деления костных сарком по стадиям не существует. Онкологи обычно разделяют костные саркомы на локализован​ные и диссеминированные формы, под которыми понимают опухоли с отда​ленными метастазами.

В классификации по системе TNM (6-й пересмотр) учитывают размер опухоли (Т1 - < или = 8 см, Т2 > 8 см, Т3 - опухоль без границ в пораженной кости) и наличие метастазов. 
Новообразования без отдаленных метастазов обозначают индексом М0, саркомы с метастазами в отдаленные органы - ин​дексом Ml, в регионарные лимфатические узлы - N1.
Клиническая картина

• Запомните обязательно!
Клиническая картина костных сарком характеризуется: О  болью,   ©  пальпируемой опухолью  или припухлостью кости, © нарушением функции конечности.
О Боль вначале имеет неопределенный характер, а затем локализуется в пораженном отделе кости. Сначала она возникает периодически, в дальней​шем становится постоянной. Интенсивность боли постепенно нарастает.

В отличие от воспалительных заболеваний, боль усиливает​ся по ночам, не стихает в покое и даже при иммобилизации ко​нечности. Только при саркоме Юинга и ретикулярной саркоме боль может иметь периодический, волнообразный, но постепен​но нарастающий, характер.
Интенсивность и динамика развития болевого синдрома зависят от типа опухоли.

Резкая боль отмечается при остеосаркоме и опухоли Юин​га. 
При хондросаркоме боль чаще тупая, неинтенсивная.
Другим характерным признаком костных сарком является видимая опухоль, выбухание и утолщение кости.
При остеосаркоме опухоль или припухлость без четких контуров удается обнаружить через несколько недель после появления боли. Прощупываемое образование имеет плотную консистенцию, при пальпации умеренно болез​ненно. Кожа над ним напряжена, горяча на ощупь, подкожные вены расши​рены (рис. 18.2). В других случаях отчетливо видна деформация и выбухание кости (рис. 18.3).
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Рис. 18.2. Остеосаркома правой большеберцовой кости. Опухоль без четких контуров. Кожа напряжена, гиперемирована. Расширены подкожные вены.

Рис. 18.3. Остеосаркома нижней трети бедра. Видна припухлость без четких контуров, распространяющаяся до средней трети бедра.
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Рис. 18.4. Хондросаркома левой лопатки. Большая четко очерченная опухоль распространяется на заднюю поверхность плеча.
Хондросаркома (рис. 18.4) четко контурируется, бугриста, медленнее рас​тет, при пальпации безболезненна.

Нарушение функции конечности обычно связано с болью, зависит от локализации и размеров новообразования. Проявляется хромотой, контракту​рами мышц и ограничением подвижности суставов. При поражении диафиза нарушение функции наступает позднее и менее выражено.

Течение. Клиническая картина отдельных опухолей отличается характер​ными особенностями.

Для остеосаркомы типично течение без ремиссий, быстрое нарастание симптомов, местное повышение температуры тканей и усиление сосудистого

рисунка над опухолью.

Саркома Юинга может протекать с недомоганием, высокой температурой, гиперемией кожи и болезненностью при пальпации опухоли. Признаки, на​поминающие   воспалительный   процесс,   сохраняются   непродолжительное время, затем исчезают, но вскоре волнообразно появляются вновь. Для хондросаркомы типично медленное прогрессирование. 
Патологические переломы. Иногда, особенно при остеосаркоме, процесс осложняется патологическим переломом.

При саркомах патологические переломы, в отличие от травматических переломов, возникают без явных внешних воз​действий, под влиянием незначительной травмы или неболь​шой физической нагрузки.
В отдельных случаях патологический перелом является первым признаком костной саркомы или рака внутренних органов.

Патологические переломы локализуются преимущественно в телах по​звонков, в бедренной, плечевой, большеберцовой костях или в ребрах.

Клинически проявляются болью, деформацией пораженного участка, на​рушением функции конечности или ее неестественным положением. Болевые ощущения обычно менее выражены, чем при травматическом переломе, ино​гда полностью отсутствуют, что может быть обусловлено деструктивным процессом и перифокальными изменениями, ослабляющими болевой эффект. На рентгенограмме для патологического перелома характерно небольшое количество отломков, неровность линии перелома, перестройка структуры кости в очаге поражения, вколоченные переломы.

Диагностика
Клинический минимум обследования при подозрении на саркому в ам​булаторных условиях включает опрос, физикальное и рентгенологическое обследование. Заключительным методом является гистологическое исследо​вание материала, полученного путем пункционной или открытой (интраоперационной) биопсии. Для производства биопсии и гистологической верифи​кации диагноза больного следует направить в онкологический диспансер.

Опрос. Во время опроса следует выяснить характер и особенности боле​вого синдрома, время появления и динамику увеличения опухоли, связь заболевания с перенесенной травмой, этапы обращения больного за медицинской помощью, характер и результаты проведенных ранее обследований.

Осмотр и пальпация. При осмотре можно обнаружить деформацию или увеличение объема конечности, выбухание, припухлость тканей, гиперемию кожи и расширение подкожных вен над выбухающим образованием.

» При пальпации опухоль имеет плотную консистенцию, обычно малоболезненна, исходит из кости или представляет со​бой утолщенную кость.
Данные, полученные в результате опроса, осмотра и пальпации позволяют врачу заподозрить злокачественное новообразование костей.

• «Сигналы тревоги». 
Сигналами тревоги являются:

стойкая постоянная, постепенно усиливающаяся боль в ко​нечности или кости туловища, не связанная с травмой юн возник​шая после нее по прошествии светлого промежутка времени;
появление твердого неподвижного образования, исходящего из кости;
равномерное или асимметричное увеличение объема конечно​сти за счет вздутия кости;
стойкое нарушение функции конечности, не связанное с травмой.
 Случай из практики.
Юноша 18 лет при падении с лестницы получил сильный ушиб бедра. В течение трех недель держался кровоподтек. Через 3 мес. появилась тупая постоянная боль в бедре. Позднее стало прощупываться уплотнение. Врач сделал заключе​ние: осумковавшаяся гематома, назначил физиопроцедуры.
Экспертная оценка: тактика ошибочна. Возможна костная саркома.

Рекомендуемая тактика: необходимо рентгенологическое обследование. Следует сделать рентгенограммы бедра в 2-х проекциях.

Лабораторные исследования. У многих больных при исследовании кро​ви обнаруживают повышение СОЭ, реже - лейкоцитоз без сдвига влево и гипохромную анемию. Биохимическое исследование сыворотки крови нередко выявляет повышение активности щелочной фосфатазы, достигающее наи​более высоких цифр при остеолитической форме остеосаркомы. При саркоме Юинга иммуногистохимически обнаруживают экспрессию гена MIC2.

Рентгенологическое исследование
Рентгенограммы делают в двух проекциях. Рентгенологическая картина отражает изменения, обусловленные остеолизом, остеосклерозом и периостальной реакцией.
Остеолиз. Разрушение костных балок в зоне опухоли на рентгенограмме сначала имеет вид участка остеопороза, а в дальнейшем очага деструкции неправильной формы с неровными и нечеткими контурами (рис. 18.5). Пора​женный участок представляет собой гомогенное просветление или состоит из мелких, сливающихся очагов просветления с прослойками костной ткани в виде глыбок и тяжей. Поскольку опухоль не распространяется через сустав​ной хрящ, соседние кости не поражаются.
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Рис. 18.5. Рентгенограмма бедра. A. Обширный участок деструкции в медиальной части метафиза. Б. Спикулы. B. На латеральной поверхности от слойка надкостницы в виде козырька. Остеолитический вариант остеогенной саркомы.

Рис. 18.6. Рентгенограмма бедра. А. Интенсивное уплотнение костной ткани и внекостного компонента с неровными контурами. Во внекостном компоненте (Б) видны «спикулы» (В). Г. Отслойка надкостницы в виде ко​зырька. Остеопластический вариант остеогенной саркомы.

• Запомните обязательно!
В отличие от метастазов, для костных сарком характерен одиночный очаг поражения, От очага деструкции при воспалительных процессах он отличается отсутствием секвестров.
Остеосклероз. На рентгенограмме при остеосаркоме остеосклероз имеет вид интенсивной бесструктурной тени с неровными и нечеткими границами, которая занимает часть или всю окружность кости и распространяется за ее пределы на мягкие ткани (остеобластическая саркома).
При хондросаркоме остеосклероз проявляется муфтообразным утолщени​ем кости, неравномерным вздутием и местами утолщением кортикального слоя (рис. 18.8,). При саркоме Юинга в опухоли преобладают пятнистые уча​стки неравномерного уплотнения (рис. 18.9).

Периостальные реакции. При остеосаркоме проявляются утолщением и отслойкой надкостницы в виде козырька Кодмана (рис. 18.5 и 18.6) и спикулами (рис. 18.5, 18.6, 18.7), при саркоме Юинга - луковичным периоститом (рис. 18.9) и др.

Для справки

Козырек Кодмана (син.: шпора) — треугольные остеофиты, образующиеся при костной саркоме, отслаивающие надкостницу.

Спикулы - линейные тени вдоль кровеносных сосудов в радиальном направ​лении. Характерный признак костных сарком.

Луковичный периостит - многослойные пластинчатые наложения, распо​ложенные параллельно длине кости. Характерен для саркомы Юинга.
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Рис. 18.7. Рентгенограмма бедренной кости. Участок деструкции в дистальном метафизе бедра с разрушением коркового слоя (А) и наличием спикул (Б). Остеосаркома.

Рис. 18.8. Рентгенограмма фрагмента плечевой кости. Кость вздута. Виден обширный очаг неравномерной дест​рукции (А). Корковый слой в централь​ной части истончен (Б), вверху и внизу -утолщен (В), местами расслоен. Пе​риостальные «козырьки» и спикулы отсутствуют. Хондросаркома.
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Рис. 18.9. Рентгенограмма плеча. В средней трети кость муфтообразно утолщена (А), костная струк​тура в зоне поражения нарушена, преобладают участки уплотнения костной ткани (Б). Мягкотканный компонент больших размеров, имеет слоистый рисунок в виде «луковичного» периостита (В). От​слойки надкостницы и спикул не видно. Саркома Юинга.

Многообразие рентгенологических проявлений затрудняет распознавание костных сарком и дифференциальную диагностику с воспалительными и дистрофическими процессами кости. В затруднительных случаях полезны прицельные и суперэкспонированные снимки, томография, компьютерная и резонансная томография, и ангиография костей.
Компьютерная томография дает возможность установить протяжен​ность внутри- и внекостного распространения опухоли, отношение к круп​ным сосудам и нервам, что важно для выбора объема операции. Позволяет обнаружить не выявляемые при рентгенологическом исследовании метастазы в легких, оценить эффективность химиотерапии и лучевого лечения.

Магнитно-резонансная томография обладает более высокой разрешаю​щей способностью. Позволяет оценить распространение опухоли на окру​жающие структуры и составить представление о физико-химических процес​сах в кости.

Изотопное исследование производят с целью исключения метастазов в кости. Его производят препаратами радиоактивного стронция, накопление которого в опухолевой ткани в 5-10 раз выше, чем в нормальной кости. Наи​более высокий уровень накопления изотопа отмечается при остеобластической форме остеосаркомы. Злокачественные опухоли, не сопровождающиеся реактивным костеобразованием {саркома Юинга, ретикулосаркома), харак​теризуются низким уровнем накопления изотопа.

Недостатком метода является длительный (64 дня) период полураспада радиоактивного стронция, что сопровождается высокой лучевой нагрузкой на кость и ограничивает его применение.

Ангиография. При злокачественных опухолях костей на ангиограмме об​наруживают повышенную васкуляризацию опухолевой ткани, извилистое и хаотичное расположение сосудов, скопления контрастного вещества в опухо​ли. В настоящее время значение метода снижается в связи с внедрением КТ, магнитного резонанса и изотопного сканирования.

Гистологическое исследование. Для установления окончательного диаг​ноза необходимо гистологическое исследование опухолевой ткани. Материал получают путем пункции опухоли специальными иглами для трепан-биопсии, но предпочтительна открытая биопсия, которую производят непо​средственно перед оперативным вмешательством. Проксимальнее новообра​зования накладывают жгут, рассекают мягкие ткани и обнажают опухоль. При наличии мягкотканного компонента иссекают участок на периферии опухоли. При внутрикостном росте новообразования сначала удаляют доло​том участок кортикального слоя, а затем иссекают кусочек пораженной тка​ни. Производят срочное гистологическое исследование. При подтверждении диагноза выполняют резекцию кости или ампутацию конечности.
Лечение

Принципы лечения костных сарком в последние годы претерпели серьез​ные изменения. На смену обширным оперативным вмешательствам пришло комплексное лечение, включающее сохранные операции, химио- и лучевую терапию. Несмотря на уменьшение объема оперативных вмешательств, отда​ленные результаты лечения удалось значительно улучшить.

Лучевая терапия. Выбор метода радикального лечения больных зависит от чувствительности опухолей к ионизирующему излучению.

•  Запомните обязательно!
Высокой чувствительностью к ионизирующему излуче​нию обладают саркома Юинга и ретикулосаркома.
При лечении больных этими новообразованиями лучевая терапия играла и до настоящего времени играет ведущую роль.

•  Запомните обязательно!
Остеосаркомы,  хондросаркомы,   фибросаркомы  обла​дают низкой чувствительностью к излучению.
Лучевую терапию при этих опухолях используют с паллиативной целью у пациентов, которым невозможно выполнить радикальное хирургическое вме​шательство, или применяют ее в сочетании с операцией и химиотерапией при комплексном лечении больных.

Хирургическое лечение. Оперативное вмешательство остается главным составным элементом любого комплекса лечебных мероприятий при радио​резистентных опухолях.

При новообразованиях длинных костей до недавнего времени методом выбора являлась ампутация или экзартикуляция конечности. Резекцию кости признавали недопустимой. Обязательным считалось удаление всей поражен​ной кости, поэтому конечность пересекали на уровне вышележащего сегмен​та. Исключение делали лишь для новообразований нижней трети бедра, при которых допускали подвертельную ампутацию вместо экзартикуляции в та​зобедренном суставе.

• Запомните обязательно!
В настоящее время хирурги предпочитают сохранные оперативные вмешательства, заключающиеся в широкой резекции пораженного участка.
Дефект кости замещают эндопротезами или путем алло- и аутопластики. Такой подход оказался возможным благодаря разработке эффективных мето​дов химиотерапии и точному определению границ поражения с помощью магнитного резонанса и компьютерной томографии. Ампутацию или экзартикуляцию конечности сейчас производят только при обширных опухолях, прорастающих в магистральные сосудисто-нервные стволы, при которых не​выполнима сохранная операция.

Химиотерапия. Многочисленные попытки лекарственного лечения ос​теосаркомы долго не приносили успеха. Эффект был впервые получен при применении высоких доз метотрексата совместно с его антидотом - лейковорином. В дальнейшем была установлена эффективность доксорубицина, цисплатина и некоторых других противоопухолевых препаратов. Было дока​зано, что химиотерапия способна вызывать регрессию опухоли и подавлять рост микрометастазов, в том числе в легкие. Использование ее в дополнение к хирургическому вмешательству позволило значительно улучшить результа​ты лечения больных остеосаркомой и саркомой Юинга, тогда как хондросаркома оказалась практически нечувствительной к химиотерапии.

Более эффективна полихимиотерапия. В состав широко используемых при остеогенной саркоме схем входят доксорубицин и цисплатин, а в последнее время - ифосфамид.
Саркома Юинга чувствительна ко многим химиопрепаратам, в особенно​сти к доксорубщину, ифосфамиду, этопозиду, циклофосфану. Даже при диссеминированных формах опухоли монохимиотерапия этими препаратами эффективна у половины больных. Еще лучше результаты при использовании полихимиотерапии. Обычно применяют схемы, включающие 3 или 4 проти​воопухолевых препарата.

Современные подходы к лечению костных сарком. Лечение костных сарком - сложная задача. Поэтому лечить больных желательно в специализи​рованных отделениях крупных онкологических учреждений.

Лечение остеосаркомы начинают с повторных курсов полихимиотерапии на основе доксорубицина и цисплатина. После этого выполняют оперативное вмешательство, а затем приступают к адъювантным курсам химиотерапии, которые проводят на протяжении 1,5-2 лет. Выбор схемы химиотерапии за​висит от эффективности предоперационных курсов: при наличии некротиче​ских изменений в 90% опухолевых клеток послеоперационные курсы прово​дят теми же препаратами. В случае менее выраженных изменений препараты

меняют.

При радиочувствительных опухолях семейства Юинга после 3-6 курсов химиотерапии при операбельных опухолях показана широкая резекция кости, а затем повторные курсы химиотерапии. При неоперабельной опухоли или при нерадикально выполненной операции проводят лучевую терапию на зону поражения суммарной дозой 50-60 Гр.

Общая продолжительность лечения составляет 8-12 месяцев.

Результаты лечения. При чисто хирургическом лечении костных сарком отдаленные результаты были неудовлетворительными. Пятилетнее выздо​ровление наблюдалось у 5-20% больных остеосаркомой и у 20-30% больных другими радиорезистентными злокачественными опухолями костей.

• Запомните обязательно!
Комплексное лечение, включающее химиотерапию, по​зволило достичь пятилетнего излечения у 60-75% больных, с том числе при остеосаркоме.
Среди больных, у которых предоперационная химиотерапия приводит к выраженному эффекту, 5-летнего излечения удается достичь в 75% случаев.

Столь же успешно лечение саркомы Юинга. При использовании лучевой терапии случаи длительного выздоровления редки (5-20%), после химиолучевого лечения процент 5-летних выздоровлений повышается до 35-40%, а при сочетании с хирургическим вмешательством достигает 65-70%.

Диспансеризация излеченных от костных сарком проводится по общим для всех злокачественных новообразований правилам. Во время контрольно​го осмотра больному проводят физикальное обследование, исследуют пока​затели крови и делают рентгенограммы легких в двух проекциях.

Срок контрольных осмотров зависит от времени, прошедшего после окон​чания лечения. В России было принято осматривать больных в течение пер​вого года после излечения - ежеквартально, на втором году - 1 раз в шесть месяцев, начиная с третьего года - 1 раз в год. В связи с изменившимися под​ходами к лечению больных и повышению интенсивности и продолжительно​сти терапии, Европейское Общество Медицинских Онкологов (ESMO) реко​мендует обследовать больных в течение первых трех лет ежеквартально, в последующие 5 лет - 1 раз в полгода, в дальнейшем ежегодно.

Больного следует предупредить о том, что независимо от срока, назначен​ного ему для контрольного осмотра, следует незамедлительно обратиться к врачу при появлении:

припухлости в мягких тканях;
 плотных образований;
неинтенсивных, но стойких болевых ощущений;
любых легочных жалоб.
Вопросы тестового контроля

322.             Саркомы чаще возникают в костях
а) длинных трубчатых

б) мелких

в) плоских

г) губчатых

323.               Рост костных сарком проявляется
а) разрушением костной ткани

б) образованием атипичной костной ткани

в) и тем и другим

г) ни тем, ни другим

324.               Наиболее частым и злокачественно протекающим видом костных сарком является
а) остеогенная саркома

б) саркома Юинга

в) хондросаркома

г) ретикулосаркома

325.                        Возникновению костных сарком способствуют (отметьте 2 правильных ответа)
а) курение

б) травма

в) чрезмерное потребление жирной пищи

г) ионизирующее излучение

326.              Боль при костных саркомах (отметьте 2 правильных ответа)
а) стихает по ночам

б) усиливается по ночам в)стихает в покое

г) не стихает в покое
327. Костные саркомы чаще всего локализуются в
а) плечевой кости

б) бедренной кости

в) большеберцовой кости

г) костях таза

д) позвонках
е) костях черепа
328. При остеогенной саркоме трубчатых костей оптимальным считается лечение

а) хирургическое в объеме ампутации конечности
б) хирургическое в объеме ампутации конечности + лучевое лечение

в) хирургическое в объеме резекции кости + лучевая терапия

г) неоадъювантная химиотерапия + хирургическое в объеме резекции кости
329. Лучевое лечение и химиотерапия наиболее эффективны при

а) хондросаркоме

б) фибросаркоме

в) опухоли Юинга

г) все ответы правильные

д) правильного ответа нет

Саркомы мягких тканей 
Введение
Саркомами мягких тканей называют многочисленную группу злокаче​ственных опухолей мягких тканей конечностей и туловища, независимо от их гистогенеза и локализации. В эту группу не включают злокачествен​ные опухоли забрюшинного пространства и средостения, так как особенности локализации, клинической картины, методов диагностики и лечения ставят их в особое положение.

Саркомы мягких тканей встречаются редко, характеризуются малосимптомным течением и склонностью к рецидивам после оперативных вмеша​тельств. Для распознавания их используют УЗИ, компьютерную и магнитно-резонансную томографию, цитологическое и гистологическое исследование.

Ведущим методом лечения сарком мягких тканей является хирургическое вмешательство, но стратегия лечебных мероприятий в последние годы изме​нилась. В настоящее время, как и при костных саркомах, широко использует​ся интенсивная химиотерапия. Это позволило снизить процент ампутаций конечностей и увеличить число сохранных операций, выполняемых даже при прорастании саркомы в кости. Таким путем удалось снизить процент рециди​вов и улучшить отдаленные результаты лечения.

Целевой задачей обучения является знание 3-х основных положений и овладение 4-я практическими навыками.

Целевые установки 
Знать
1.                Клиническую картину злокачественных опухолей мягких тканей.

2.                Методы диагностики злокачественных новообразований мягких тканей.

3.               Принципы лечения.

Уметь
1.                Провести физикальное обследование больного с новообразованием мягких тканей.

2.                   Провести дифференциальный диагноз между саркомой и доброкачественной опу​холью мягких тканей.

3.               Выполнить пункцию мягкотканной опухоли.

4.               Провести контрольный осмотр излеченного от саркомы мягких тканей и обнаружить рецидив опухоли.

Иметь представление
1.              О классификациях сарком мягких тканей по стадиям и системе TNM.

2.               О гистологических вариантах сарком мягких тканей.
Основные положения

•  Саркомами мягких тканей называют злокачественные опухоли мягких тканей конечностей и туловища, независимо от их гис​тогенеза и локализации.
• Почти у половины больных саркома локализуется на нижних конечностях. Наиболее часто поражается бедро.
•  Саркомы мягких тканей встречаются редко, но каждый пятый из заболевших моложе 40 лет.
•   Возникновению опухоли может предшествовать травма,  но этиопатогенетическая зависимость от травмы не доказана.
•  Рост саркомы ускоряется под влиянием физиотерапевтических процедур.
•   Наиболее  частым видом сарком являются злокачественные фиброзные гистиоцитомы, наиболее злокачественно протека​ют ангиосаркомы и синовиальные саркомы.
•  Десмоидные опухоли брюшной стенки, межмышечные или эмбриональные липомы и фибромы, дифференцированные фибросаркомы обладают местнодеструирующим инфильтративным ростом, часто рецидивируют, но метастазируют очень редко.
•  Саркома обычно возникает в толще глубоких слоев мускулату​ры, но постепенно распространяется к поверхности.
•  Метастазирование сарком мягких тканей происходит преимущественно гематогенным путем. Излюбленная локализация метастазов - легкие.
•  Основным и часто единственным признаком саркомы является появление в мягких тканях безболезненного узла или припухло​сти округлой или овальной формы.
• Боль, деформации и ограничение подвижности конечности - характерные, но не частые симптомы сарком мягких тканей.
•  Клинический минимум обследования при обнаружении узла или припухлости в мягких тканях состоит из опроса, физикального, рентгенологического и ультразвукового обследования, пункции или биопсии прощупываемого образования.
•   Оперативное вмешательство остается основным элементом радикального лечения.
•  Саркомы характеризуются склонностью к рецидивам после оперативных вмешательств.
•  Комплексное лечение в последовательности: химиотерапия, радикальная операция, лучевое воздействие, затем снова химио​терапия, значительно улучшает результаты лечения.
Клиническая анатомия

По определению ВОЗ, термином «мягкие ткани» обозначают «все неэпителиальные внескелетные ткани тела, за исключением ретикулоэндотелиальной системы и опорных тканей внутренних органов».
В состав мягких тканей конечностей и туловища входят подкожная межмышечная жировая клетчатка, фасции, сухожилия, внутримышечные периневральные соединительнотканные прослойки, синовиальная ткань, поперечнополосатые мышцы и оболочки периферических нервов.

*   Процессы регенерации в мышечной, соединительной и дру​гих мягких тканях маю выражены.
*    Эти ткани редко подвергаются непосредственному воз​действию канцерогенов.
Нужно думать, что эти особенности являются основной причиной относи тельной редкости злокачественных опухолей мягких тканей.
Эпидемиология

Заболеваемость. 
В зарубежных странах заболеваемость саркомами мягких тканей колеблется от 1,1 до 3,5 на 100 000 нас. Существенных различий i разных частях земного шара не обнаружено.

В России обычный показатель заболеваемости в 2002 г. составил 2,1 на 100 000 населения обоего пола. На долю сарком приходилось 0,7% от общего числа злокачественных опухолей.

Возрастно-половые особенности. Уровень заболеваемости саркомам мягких тканей мужчин и женщин в России одинаков.

Возрастные различия менее выражены, чем при других злокачественных новообразованиях (рис. 19.1).

Большинство заболевших - лица старше 60 лет, но каждый пятый из паци​ентов моложе 40 лет, а почти 13% больных моложе 30 лет. У детей до 15-ти лет саркомы мягких тканей составляют 4,0% от общего числа злокачествен​ных новообразований, тогда как доля большинства других злокачественных опухолей в этом возрасте не превышает одного процента.

Предрасполагающие факторы изучены недостаточно. Возникновению опухоли может предшествовать травма, однако зависимость сарком от травмы не доказана. Допускают, что травма является реализующим фактором при уже имеющемся опухолевом зачатке.

Роль радиоактивного излучения незначительна.
На почве доброкачественных опухолей или других заболеваний мягких тканей саркомы возникают очень редко.
Патологоанатомическая характеристика

Локализация. Саркомы мягких тканей возникают в любой части тела, но преимущественно на конечностях. Почти у половины больных опухоль лока​лизуется на нижних конечностях, наиболее часто на бедре. У 20-25% забо​левших саркома располагается на верхних конечностях, у остальных - на ту​ловище или на голове.

Внешний вид. Саркома мягких тканей имеет вид округлого образования беловатого или желтовато-серого цвета с бугристой или гладкой поверхно​стью. Капсулы саркомы мягких тканей не имеют, однако в процессе роста новообразование сдавливает окружающие ткани, последние уплотняются, образуя так называемую «ложную капсулу», которая может довольно четко контурировать опухоль.

Гистологическое строение. Саркома мягких тканей может возникнуть из различных тканей. В общей сложности различают 39 типов сарком.

Наиболее часто встречается злокачественная фиброзная гистиоцитома, несколько реже липо- мио- и синовиальная саркомы. Еще реже находят ангио- и лимфангиосаркому. Наиболее злокачественно протекают ангиосаркома и синовиальная саркома.
В одинаковых по гистологическому строению новообразованиях клетки и ткань различаются по степени зрелости. В зависимости от этого выделяют опухоли низкой, средней и высокой степени злокачественности. У половины больных саркомами высокой степени злокачественности после радикального лечения возникают рецидивы.

Особые формы. Существуют опухоли мягких тканей, по биологическим свойствам занимающие промежуточное положение между доброкачествен​ными и злокачественными новообразованиями. Они обладают местнодеструирующим инфильтративным ростом, часто рецидивируют, но метастазируют крайне редко. К таким опухолям относятся десмоидные опухоли брюш​ной стенки, межмышечные или эмбриональные липомы и фибромы, диффе​ренцированная фибросаркома и др.

Рост и метастазирование. Саркома обычно возникает в толще глубоки слоев мускулатуры. По мере увеличения размеров опухоль постепенно распространяется к поверхности тела.

• Запомните обязательно!
Рост саркомы ускоряется под влиянием травмы и фи​зиотерапевтических процедур.
Опухоль обычно одиночна, но для некоторых видов сарком характерны множественные поражения. Иногда они возникают на большом расстоянию друг от друга (множественные липосаркомы, злокачественные невриномы при болезни Реклингхаузена), чаще - рядом с первичной опухолью. Возможно что с этим связана весьма характерная особенность мягкотканных сарком -высокая частота рецидивов после радикальной операции.

Метастазирование сарком мягких тканей происходит преимущественное гематогенным путем. Высокой частотой метастазирования и плохим прогно​зом отличаются ангиосаркомы и синовиальные саркомы. 
Излюбленной лока​лизацией метастазов являются легкие. Реже поражаются печень и кости. Метастазы в лимфатические узлы встречаются в 8-10% случаев.

Классификации по стадиям и системе TNM основаны на оценке разме​ров опухоли, прорастании ею окружающих структур и наличии метастазов. К первой стадии (индекс Т1) относят новообразования до 5 см в наибольшем диаметре, ко второй (Т2) - опухоли более 5 см в диаметре. Поражение регио​нарных лимфатических узлов по системе TNM обозначают как N1, а в клас​сификации по стадиям дополнительно учитывают количество и расположе​ние пораженных узлов. При наличии отдаленных метастазов (Ml) опухоль относят к 4-й стадии. К этой же стадии относят новообразования с обширным распространением на окружающие ткани или с изъязвлением.

Обе классификации используются в практической работе онкологами. Для студентов медицинских вузов знание их необязательно.

Клиническая картина

Клиническая картина сарком мягких тканей бедна симптомами. Ведущим, а иногда единственным, признаком является появление в мягких тканях без​болезненного узла или припухлости округлой или овальной формы.

Размеры узла варьируют от 2-3 до 20-25 см, чаще 8-12 см. Характер по​верхности зависит от вида опухоли, чаще она гладкая, но может быть бугри​стой (рис. 19.2-19.3).

Границы новообразования при наличии выраженной ложной капсулы чет​кие, а при инфильтративном росте или глубоком залегании опухоли опреде​ляются с трудом.

Консистенция опухоли варьирует от мягко-эластической {липо- и ангио​саркомы) до плотной {фибросаркомы).
Кожа обычно не изменена, но, по сравнению со здоровой стороной, над опухолью иногда отмечается местное повышение температуры. При массив​ных, быстро растущих и достигающих поверхности образованиях возможно появление сети расширенных подкожных вен, цианотичной окраски, ин​фильтрации или изъязвления кожи.
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Рис. 19.2. Саркома правого бедра. Буг​ристая опухоль больших размеров на передней и латеральной поверхностях. Один из узлов прорастает в кожу. Кожа гиперемирована, истончена.

Подвижность прощупываемого образования в продольном направлении ограничена.

• Запомните обязательно!
Ограничение подвижности является ионии из наиболее характерных и важных для диагностики симптомов.
Степень ограничения подвижности варьирует от полной неподвижности до малозаметной фиксации, которая улавливается при напряжении мышц.

Иногда саркомы мягких тканей приводят к деформации конечности, вы​зывают чувство тяжести и неловкости при движениях, но функция конечно​сти нарушается редко.

Жалобы на боль предъявляет примерно 1/3 больных. Болевые ощущения обычно сочетаются с наличием опухоли, прорастающей надкостницу. Усиле​ния боли по ночам не наблюдается.

Общее состояние больных не страдает. Очень редко отмечается повыше​ние температуры и лейкоцитоз.

Диагностика

Клинический минимум обследования при обнаружении у больного узла или припухлости в мягких тканях состоит из опроса, физикального, рентге​нологического, ультразвукового обследования, пункции или биопсии прощупы​ваемого образования.
Опрос проводят по общим правилам. Обращают внимание на динамику развития припухлости.

При указании больного на перенесенную в прошлом травму устанавливают наличие и продолжительность «светлого промежутка» до обнаружение прощупываемого образования.

• Запомните обязательно!
Для сарком характерно постепенное увеличение разме​ров или скачкообразное развитие, при котором период роста опухоли может смениться периодом стабилизации.
Физикальное обследование заключается в пальпации образования и ре​гионарных лимфатических узлов, осмотре кожных покровов с целью обнару​жения синхронно возникших опухолей. Исследование опухоли преследует цель определить величину и форму новообразования, его консистенцию, ха​рактер поверхности, обнаружить ограничение подвижности по отношению к окружающим тканям.

• «Сигналами тревоги» для саркомы мягких тканей являются: 
 наличие опухолевидного образования или припухлости любого размера в мягких тканях, постепенно или скачкообразно увели​чившегося за небольшой промежуток времени; 
размер опухолевидного образования в мягких тканях более 5-7 см в диаметре;
опухоль, исходящая из глубоких слоев мягких тканей;
ограничение подвижности существовавшей опухоли; 
возникновение припухлости по истечении промежутка от не​скольких недель до 2-3 лет после травмы.
Дифференциальный диагноз. Проводят с доброкачественными опухоля​ми, посттравматическими и воспалительными процессами.

От доброкачественных опухолей мягких тканей саркомы отличаются прогрессирующим ростом и ограничением подвижности. Учитывают, что доброкачественные межмышечные опухоли редко локализуются на бедре, в ягодичной и в окололопаточной области.

Плотная консистенция является существенным признаком злокачествен​ного новообразования, но плотными иногда бывают и доброкачественные опухоли (нейрофибромы, фибромы). В свою очередь мягко-эластическая консистенция характерна не только для доброкачественных новообразова​ний, но и для липо- и ангиосарком, а также для злокачественных опухолей, сопровождающихся распадом или слизистым перерождением.

Важным, но не абсолютным отличительным признаком сарком служит размер прощупываемого образования. К моменту обращения к врачу злока​чественная опухоль у большинства больных имеет размер более 7-8 см в диаметре, тогда как доброкачественные обычно не превышают 5-6 см.

Четкость границ прощупываемого узла не является достоверным свиде​тельством доброкачественного процесса. Этот признак встречается при сар​комах, окруженных «ложной капсулой».
Для диагностики имеет значение глубина расположения опухоли. Сарко​мы в большинстве случаев растут в толще мускулатуры, тогда как доброкаче​ственные опухоли обычно располагаются поверхностно.

От посттравматических гематом саркомы мягких тканей отличаются наличием продолжительного светлого промежутка после травмы и упорным прогрессированием.

Хронические воспалительные инфильтраты, напоминающие саркомы нечеткостью контуров и ограничением подвижности, отличаются от послед​них острым началом и периодическим уменьшением и увеличением размеров очага поражения (симптом «гармошки»).
Специальные методы обследования
Рентгенологическое исследование заключается в производстве обзорных и прицельных рентгеновских снимков пораженной области и легких.

На обзорной рентгенограмме можно различить выбухание или тень в мяг​ких тканях, на фоне которой иногда видны кальцификаты, а также краевую деструкцию кости при прорастании в нее опухоли. Тень лучше видна на мяг​ких снимках и томограммах.

Рентгенография грудной клетки позволяет выявить метастазы в легких,

имеющие вид округлых теней.

Ультразвуковое исследование дает возможность судить о строении опу​холи, гомогенности или неоднородности ее структуры, точной локализации и степени распространения на мягкие ткани, кости, крупные сосуды и нервные стволы, но не позволяет дифференцировать доброкачественные и злокачест​венные новообразования. После лечения УЗИ используется для выявления рецидива опухоли.

Компьютерная томография применяется для уточнения диагноза, уста​новления размеров и распространенности опухоли, выявления сателлитов, выяснения связи опухоли с крупными сосудами и нервными стволами.

Для сарком на КТ характерна однородная, с четкими границами тень раз​личной плотности.

Магнитно-резонансная томография (МР) дает пространственное изо​бражение новообразования, позволяет получить срез опухоли в любой плос​кости, установить отношение ее к окружающим тканям, высказаться о гисто​генезе новообразования. МР позволяет получить информацию о наличии кап​сулы или псевдокапсулы, ширине переходной зоны, границах сред «жид​кость-жидкость».

Ангиография при саркомах мягких тканей выявляет чрезмерно развитую сосудистую сеть, беспорядочное расположение сосудов и наличие экстрава​затов. В настоящее время имеет меньшее значение. Используется при подоз​рении на прорастание магистральных сосудов.

Цитологическое и (или) гистологическое исследование обязательно при подозрении на злокачественную опухоль мягких тканей, а также при операциях по поводу доброкачественных опухолей.

Пункцию выполняют тонкой иглой или производят трепанбиопсия. Пунктируют более плотные участки на периферии новообразования.

Метод технически прост и высокоэффективен, часто позволяет установи! окончательный диагноз.

Биопсию при изъязвленных поверхностных опухолях делают конхотомом или электроножом. Инцизионную биопсию небольших поверхностных огр холей производят, иссекая новообразование в пределах здоровых тканей.

Открытую биопсию глубоко расположенных опухолей выполняют в условиях стационара. На конечность накладывают жгут с целью предотвращена гематогенных метастазов. Иссекают клиновидный участок опухоли и направляют его на гистологическое исследование.

• Запомните обязательно!

Удаление опухоли мягких тканей в амбулаторных или стационарных условиях без последующего гистологи​ческого исследования является ошибкой.
Для выполнения биопсии больного, у которого подозревается сарком мягких тканей, следует направить в специализированное онкологическое учреждение. При обнаружении саркомы патологоанатом должен сделать заключение не только о гистологическом строении опухоли, но и о степей дифференцировки клеток, поскольку от этого при мягкотканных саркома так же, как и при костных, зависит план лечения.
Лечение

За последние десятилетия на смену чисто хирургическому пришло лечение, включающее, наряду с оперативным вмешательством, лучевое лечение, химиотерапию.

Оперативное вмешательство остается ведущим элементом радикального лечения. Объем операции зависит от степени распространения и локализации опухоли.

•                  Запомните обязательно!
Стандартная операция - широкое иссечение опу​холи в целостном мышечно-фасциальном футляре в пределах анатомической зоны пораженной мышцы.
Вмешательство производится из широкого разреза, обеспечивающего хороший доступ. Опухоли межмышечного пространства удаляют с участкам! прилежащих мышц.

•  Запомните обязательно!

Ошибкой является вылущивание опухоли, которое иногда допускают врачи с амбулаторных условиях при небольших размерах новообразования.
При саркомах конечностей онкологи при малейшей возможности выполняют сохранные операции, но при прорастании в магистральные сосуды или в крупные нервные стволы, а также при безуспешности многократных со​хранных операций показана ампутация конечности. К ампутации приходится прибегать при распространенных запущенных формах опухоли, осложнен​ных распадом и кровотечением или сопровождающихся нестерпимой болью.

Лучевую терапию используют в дополнение к оперативному вмешатель​ству. При новообразованиях небольших размеров и в тех случаях, когда ди​агноз установлен после удаления опухоли, применяют послеоперационное облучение, которое снижает риск рецидива в мягких тканях в окружности опухоли. Облучение проводят мелкими фракциями, суммарную дозу на опу​холь доводят до 50-60 Гр. Более эффективно предоперационное облучение, которое применяют при больших новообразованиях, однако его используют с осторожностью, опасаясь осложнений со стороны послеоперационной раны. Чувствительность опухоли к ионизирующему излучению неодинакова. Наи​более чувствительны ангиосаркомы и злокачественные гистиоцитомы.

Химиотерапию при злокачественных новообразованиях мягких тканей стали широко применять в последние годы. Адъювантная химиотерапия по​зволяет уменьшить риск возникновения рецидивов и метастазов после опера​тивного лечения и улучшает отдаленные результаты лечения. 
Наиболее эф​фективен доксорубицин. Кроме него используют ифосфамид, цисплатин, дакарбазин, а также комбинации, включающие эти и некоторые другие химиопрепараты. Широко применяют комбинации AD (адриамицин + дакарба​зин), CyVADIC (циклофосфан + винкристин + адриамицин + дакарбазин), CAPO (цисплатин + адриамицин + винкристин + циклофосфан) и другие.

Современные принципы и результаты лечения
Выбор схемы лечения конкретного больного - задача сложная. Приходит​ся учитывать гистологическое строение новообразования, локализацию опу​холи, стадию процесса, степень дифференцировки клеток и даже возраст за​болевшего. Поэтому лечение больных должно осуществляться в онкологиче​ских учреждениях.

Чисто хирургическое лечение применяется при небольших (до 5 см в диа​метре) опухолях низкой степени злокачественности. В остальных случаях предпочтительно комбинированное и комплексное лечение.

Лечения проводится по такому же принципу, как и при костных саркомах. Начинают с повторных курсов внутриартериальной или внутривенной хи​миотерапии, после чего иногда проводят лучевую терапию в дозе 35-40 Гр. Затем выполняют оперативное вмешательство и дополнительно проводят профилактические курсы химиотерапии.
Отдаленные результаты. Комплексный метод с дополнением к операции лучевого лечения и адъювантной химиотерапии привел к улучшению отда​ленных результатов. Пятилетнего выздоровления удается достичь у 70-80% больных саркомами мягких тканей конечностей и у 50-75% больных с опухо​лями туловища. Эффективность выше при опухолях низкой степени злокачественности. Получаемые результаты лучше, чем при чисто хирургическом лечении, которое дает лишь 30% 5-летних выздоровлений.

Диспансеризация излеченных от сарком мягких тканей проводится по общим правилам с периодичностью, совпадающей со сроками контрольных осмотров лиц, излеченных от других злокачественных новообразований. Во время осмотров обращают внимание на состояние послеоперационного рубца и окружающих его мягких тканей. Уплотнение любых размеров, обнаружен​ное вблизи рубца, требует консультации онколога. Ультразвуковое исследо​вание области рубца и рентгенографию грудной клетки для выявления мета​стазов в легкие производят вначале через каждые 6 мес, а по истечении 3-х лет - ежегодно.

Вопросы тестового контроля

330.              По возрастному составу больные саркомами мягких тканей по сравнению с больны​ми раком
а) моложе

б) старше

в) возрастной состав не отличается

г) нет четких закономерностей

331.              Саркомы мягких тканей чаще всего локализуются на
а) голове и шее

б) верхних конечностях

в) нижних конечностях

г) туловище

332.              Боль при саркомах мягких тканей наблюдается
а) всегда

б) часто

в) редко

г) не наблюдается

333.                        Наиболее характерным признаком саркомы мягких тканей является
а) боль

б) нарушение функции конечности

в) припухлость мягких тканей

г) изменение окраски кожи над припухлостью

334.              Симптом «гармошки» является характерным признаком
а) злокачественной фиброзной гистиоцитомы

б) дифференцированной фибросаркомы

в) посттравматической гематомы

г) хронического воспалительного инфильтрата

335.              Решающим методом обследования для выявления саркомы мягких тканей является а) рентгенологическое исследование
б)УЗИ

в) термография

г) ангиография

д) пункция или биопсия прощупываемого образования

336.               При саркомах мягких тканей оптимальным является лечение
а) хирургическое

б) лучевое

в) хирургическое + лучевое

г) хирургическое + полихимиотерапия и (или) лучевая терапия

д) лучевая терапия + химиотерапия
Часть 1. Лимфогранулематоз

Введение
Лимфогранулематоз (син.: лимфома Ходжкина, ЛГМ) представляет со​бой один из типов лимфом. Лимфомами называют злокачественные опухоли лимфоидной ткани, при которых, в отличие от лейкозов, очаги поражения возникают вне костного мозга. Из-за частоты и своеобразия лимфогра​нулематоза многочисленную группу лимфом делят на лимфому Ходжкина и неходжкинские лимфомы.
Основой для распознавания лимфогранулематоза служит гистологическое исследование. В очагах поражения обнаруживают специфическую гранулему с атипическими гигантскими клетками Березовского-Штернберга. Наличие клеток Березовского-Штернберга является достоверным признаком ЛГМ.

В недавнем прошлом лимфогранулематоз являлся неизлечимым заболева​нием. В настоящее время большинство больных удается излечить даже при распространенных формах новообразования.

Целевыми установками обучения является знание 4-х основных положе​ний и овладение 3-я практическими навыками.

Целевые установки 
Знать
1.                 Классификацию лимфогранулематоза по стадиям и гистологическим формам. Сим​птомы интоксикации.

2.                Клиническую картину лимфогранулематоза.

3.               Систему обследования больных с подозрением на лимфогранулематоз.

4.               Современные принципы лечения.

Уметь
1.               Заподозрить у больного лимфогранулематоз.

2.               Составить план специального обследования больного.

3.                Произвести пункцию увеличенного лимфатического узла.

Иметь представление
1.               Об уровне и возрастных особенностях заболеваемости лимфомой Ходжкина.

2.               О технике забора материала для гистологического исследования.

3.               О факторах прогностического риска.

Основные положения

•  Лимфомами называют злокачественные опухоли лимфоидной ткани, при которых очаги поражения возникают вне костного мозга. Различают лимфому Ходжкина (лимфогранулематоз) и неходжкинские лимфомы.
•  У лиц от 15 до 25 лет лимфома Ходжкина является самой частой злокачественной опухолью.
• Лимфогранулематоз обычно поражает лимфатические узлы, но нередко локализуется в лимфоидной ткани селезенки, печени, легких и других органов.
•  Пораженные лимфатические узлы увеличены в размерах, эла​стической консистенции, но с течением времени становятся плотнее. Они обычно безболезненны, подвижны, не спаяны ме​жду собой и с окружающими тканями.
•  Чаще всего первыми поражаются лимфатические узлы шеи.
•   Специфической  особенностью лимфогранулематоза является наличие клеток Березовского-Штернберга - гигантских клеток с двудольчатым ядром.
•  По международной гистологической классификации различают 4 варианта опухоли:
лимфогистиоцитарный, 
 нодулярно-склеротический, 
 смешанно-клеточный,
 лимфоидного истощения.
• Особенностью метастазирования лимфогранулематоза и других
лимфом является поражение лимфоидной ткани не только вблизи первичного очага, ной в отдаленных частях тела.
• В зависимости от степени распространения, различают 4 стадии лимфом. 
В классификации учитывают количество пора​женных областей, расположение очагов новообразования по отношению к диафрагме, поражение внутренних органов, а также наличие симптомов интоксикации.
• «Симптомами интоксикации» считаются:
потеря массы тела более чем на 10% за 6 месяцев; 
профузные ночные поты;
подъем температуры тела выше 38°С в течение трех дней подряд без признаков воспалительного процесса.
• Клинический минимум обследования при поражении поверхностных лимфатических узлов включает общий анализ крови, рент​генологическое исследование грудной клетки, пункцию и био​псию подозрительного узла.
•  Гистологическое исследование - основной метод диагностики лимфогранулематоза.
•  Ведущим методом лечения лимфомы Ходжкина является хи​миотерапия. Ее применяют самостоятельно или в сочетании с лучевым лечением.
•  Современные схемы лекарственного и химиолучевого лечения позволяют достичь стойкого (на протяжении более 10-20 лет) выздоровления большинства больных.
Клиническая анатомия

Лимфатические узлы в норме представляют собой окруженные капсулой образования розовато-серого цвета, округлой или бобовидной формы. В ор​ганизме человека насчитывается более 150 групп лимфатических узлов. Раз​мер узлов колеблется от 0,5 мм до 20-22 мм в длину.

Поверхностные лимфатические узлы легко доступны пальпации. Лимфа​тические узлы средостения, брюшной полости, забрюшинного пространства и полости таза прощупать невозможно.

Скопления лимфоидной ткани, кроме лимфатических узлов, содержатся в миндалинах, селезенке, тимусе, кольце Вальдейера. Кроме этого одиночные лимфоидные узелки располагаются в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта, органов дыхания, мочевыводящих путей и других внут​ренних органов.

• Запомните обязательно!
Лимфома Ходжкина и неходжкинские лимфомы могут возникнуть из лимфатических узлов в любой части тела и из лимфоидной ткани в любом внутреннем органе.
Гистологическое строение. Лимфатические узлы характеризуются пест​рым клеточным составом. Преобладают лимфоциты (75-80%) и ретикуляр​ные клетки (15-25%). Кроме них встречаются плазматические и тучные клет​ки, бласты, макрофаги, гранулоциты и моноциты. Ретикулярные клетки (ст.: гистиоциты) делят узел на фолликулы, в которых располагаются остальные клеточные элементы.
Эпидемиология

Заболеваемость. Лимфогранулематоз к числу частых злокачественных новообразований не относится. Повышенная заболеваемость наблюдается в Северной Америке, низкая - в Восточной Азии. Различия в уровне заболе​ваемости невысоки.

В России стандартизованные по мировому стандарту показатели заболе​ваемости стабильно держатся у мужчин на цифрах 2,3-2,5, а у женщин 1,9-2,0 на 100 000 нас. В 2002 г. на долю лимфомы Ходжкина приходилось менее 1% от общего числа заболевших злокачественными новообразованиями.

Возрастно-половые особенности. Показатели заболеваемости лимфомой Ходжкина у мужчин и женщин примерно одинаковы.

Пик заболеваемости приходится на возрастную группу от 15 до 25 лет (рис. 20.1), в которой лимфогранулематоз является самой частой формой зло​качественных опухолей (рис. 20.2). У детей до 15 лет он встречается редко, но и в этом возрасте лимфома Ходжкина является одним из наиболее частых злокачественных новообразований. В средней возрастной группе заболевае​мость снижается, а с 50-летнего возраста у мужчин она вновь повышается.

Рис. 20.2. Структура заболеваемости

злокачественными опухолями в возрастной группе

15-24 года
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Смертность. Смертность от лимфогранулематоза невысока. В европей​ских странах она составляет 0,7, а в России в 2002 г. 1,0 на 100 000 нас. От​ношение умерших от ЛГМ к числу заболевших в 2002 г. составило 43,0%.

Способствующие факторы изучены недостаточно. Зависимости от об​раза жизни, характера питания и вредных привычек не обнаружено. Сведения о влиянии профессиональных вредностей немногочисленны и противоречи​вы. Имеются данные о том, что заболевание чаще встречается в малочисленных семьях с высоким уровнем жизни. Наблюдаются случаи лимфогрануле​матоза у нескольких членов одной семьи или в немногочисленном коллекти​ве. На этом основании высказывается предположение о возможной роли сла​бовирулентной вирусной инфекции и генетических особенностей организма, однако убедительных доказательств не получено.

Профилактика. Меры первичной профилактики ЛГМ не разработаны, поскольку точные данные о способствующих факторах отсутствуют.

Патологоанатомическая характеристика

Лимфома Ходжкина обычно поражает лимфатические узлы, реже процесс локализуется в селезенке, печени, легких и других органах. Различают лим​фатические и экстра лимфатические проявления лимфогранулематоза. 
Тер​мином «лимфатические» обозначают поражение лимфатических узлов, се​лезенки, вилочковой железы, лимфоидного глоточного кольца, червеобразно​го отростка и групповых лимфатических фолликулов (пейеровых бляшек). Поражение других органов относят к числу экстралимфатических прояв​лений заболевания.

Макроскопическая картина. При лимфогранулематозе пораженные лимфатические узлы увеличены в размерах, имеют эластическую консистен​цию, со временем становятся плотнее.

Вовлечение в процесс селезенки, печени, легких и других органов харак​теризуется появлением в них множественных или одиночных округлых обра​зований. На разрезе они белесоватого цвета, капсулы не имеют, но четко от​граничены от окружающей ткани. Размеры образований варьируют от прося​ного зерна до 5-6 и более см в диаметре. Поражение селезенки и печени ино​гда на глаз неразличимо и может быть обнаружено лишь при гистологиче​ском исследовании.

Гистологическое строение. При микроскопическом исследовании пора​женных лимфогранулематозом лимфатических узлов обнаруживают проли​ферацию клеточных элементов и характерные для лимфомы Ходжкина клетки Березовского-Штернберга (рис. 20.3) и их предшественники - клетки Ходжкина (рис. 20.4).
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Рис. 20.3. Лимфогранулематоз. Клет​ка Березовского- Штернберга.

Рис. 20.4. Лимфогранулематоз. Клетка Ходжкина.

Для справки
Клетки Березовского-Штернберга (ст.: клетки Рида-Штернберга) -гигантские клетки с двух и более дольчатым ядром и огромными эозинофильными, похожими на включения ядрышками. Классические клетки имеют сим​метричные ядра, выглядящие как глаза совы. Специфичны для лимфограну​лематоза. 
Клетки Ходжкина - крупные одноядерные клетки с большим ядром и крупными ядрышками.

По последней классификации ВОЗ лимфому Ходжкина делят на нодулярный вариант с лимфоидным преобладанием (син.: парагранулема, НЛП) и классическую лимфому Ходжкина.
Парагранулема клинически характеризуется локальными проявлениями заболевания, благоприятным течением, длительной выживаемостью даже при отказе от специального лечения, но повышенным риском возникновения неходжкинской лимфомы.

Деление классической лимфомы Ходжкина основано на классификации Lukas (1966). Различают четыре гистологических варианта: 
 лимфогистиоцитарный, 
 нодулярно-склеротический, 
 смешанно-клеточный, 
 лимфоидного истощения.
• Лимфогистиоцитарный вариант характеризуется выраженной про​лиферацией   мелких   лимфоцитов   и   гистиоцитов.   Клетки   Березовского-Штернберга встречаются редко. Прогноз благоприятный.

Нодулярно-склеротический вариант содержит грубо волокнистые прослойки коллагеновой ткани, разделяющие лимфатический узел на отдель​ные участки. Типичны клетки Березовского-Штернберга, имеются очаги нек​роза, нейтрофилы и гистиоциты. Встречается часто. Прогноз благоприятный.

• Смешанно-клеточный вариант имеет пестрый клеточный состав с большим количеством клеток Березовского-Штернберга и очагами некроза. Встречается часто. Прогноз менее благоприятен, чем у предыдущих форм.

• Лимфоидное истощение характеризуется резким уменьшением числа лимфоцитов, беспорядочным развитием соединительной ткани и наличием очагов некроза. В лимфатических узлах имеются обширные разрастания гру​бых коллагеновых волокон (диффузный склероз) или обилие ретикулярных клеток (ретикулярный вариант). Наблюдается пролиферация клеток Бере​зовского-Штернберга и атипичных гистиоцитов. Прогноз неблагоприятен.

Описанные варианты гистологического строения не являются застывши​ми. По мере прогрессирования процесса, благоприятно протекающие лимфо​гистиоцитарный и нодулярно-склеротический варианты могут переходить в более злокачественные смешанно-клеточный и лимфоидного истощения.

Клетки Березовского-Штернберга характерны для всех вариантов лимфо​мы Ходжкина. Наличие их является бесспорным подтверждением диагноза, несмотря на то, что в редких случаях их обнаруживают при других злокаче​ственных новообразованиях и при некоторых воспалительных процессах.
• Запомните обязательно!
Для диагностики ЛГМ решающее значение имеет обна​ружение клеток Березовского-Штернберга. Отсутствие их ставит диагноз лимфомы Ходжкина под сомнение.
Стадии лимфогранулематоза. Опухоль возникает уницентрически в од​ном из участков лимфоидной ткани, чаще всего в лимфатическом узле. В дальнейшем клетки Березовского-Штернберга распространяются по лимфа​тической системе на другие лимфатические узлы и гематогенным путем, по​ражая внутренние органы. В отличие от солидных злокачественных опухо​лей, при ЛГМ и других лимфомах лимфоидная ткань поражается не только вблизи первичного очага, но и в отдаленных частях тела

Вовлечение в процесс многих групп лимфатических узлов затрудняло раз​работку деления на стадии. Международная классификация по стадиям была принята в 1971 г. и модифицирована в 1989 г. Она предусматривает деление лимфогранулематоза на 4 стадии (рис. 20.5).
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Рис. 20.5. Стадии лимфогранулематоза. Стрелками указаны очаги поражения.

I стадия (локальная) - поражение одной зоны лимфатических узлов или одного экстралимфатического органа или ткани (IE).
II                стадия (регионарная) - поражение двух или более зон лимфатических узлов по одну сторону диафрагмы (II) или локализованное поражение одного экстралимфа​тического органа или ткани и их регионарных лимфатических узлов с или без пора​жения других лимфатических областей по ту же сторону диафрагмы (НЕ).
III               стадия (генерализованная) - поражение двух и более зон лимфатических уз​лов по обе стороны диафрагмы без (III) или в сочетании с поражением селезенки (HIS) или (и) с одним экстралимфатическим органом или тканью (IIIE или IIIE+S).
IV            стадия (диссеминированная) - диффузное (многофокусное) поражение одно​го или нескольких экстралимфатических органов или тканей с поражением или без поражения лимфатических узлов, или изолированное поражение экстралимфатиче​ского органа с поражением отдаленных (не регионарных) узлов.

Указывая стадию, мелкими цифрами отмечают количество вовлеченных в процесс областей, а поражение внутренних органов обозначают буквой (Е) и одной или тремя первыми буквами из названия органа или ткани. Поражение печени и костного мозга всегда относят к IV стадии. Установлено, что при одной и той же стадии прогноз ухудшается, если заболевание сопровождает​ся т.н. «симптомами интоксикации»*. 
Отсутствие симптомов интоксика​ции обозначают индексом А, наличие хотя бы одного из них - индексом В.

Примечание. Описание симптомов интоксикации см. стр. 502.

Детальная оценка распространенности процесса позволяет судить о прогно​зе и планировать соответствующее лечение.

• Запомните обязательно!
Независимо от стадии заболевания больные ЛГМ нуж​даются в специальном лечении. При любой распространен​ности процесса они относятся ко 2 клинической группе.
Клиническая картина

Варианты течения. В большинстве случаев лимфогранулематоз имеет хроническое течение с обострениями, во время которых процесс распростра​няется на новые группы лимфатических узлов и внутренние органы. Изредка протекает бурно, с острым началом, высокой температурой, проливными по​тами, поражением внутренних органов. Такие больные погибают в течение нескольких недель или ближайших месяцев. Неблагоприятное влияние ока​зывает интенсивная солнечная радиация и физиотерапевтические процедуры. 
Периферические лимфатические узлы. Наиболее частым, ранним и ха​рактерным признаком является увеличение периферических лимфатических узлов. Они увеличиваются без видимых причин или их обнаружение совпа​дает по времени с простудным заболеванием.

Пораженные лимфатические узлы:
имеют округлую или овальную форму;

неодинаковую, но чаще эластическую консистенцию;

обычно безболезненны, подвижны, не спаяны между собой и с окружающими тканями. Кожа над ними не изменена и свободно собирается в складку, свищей нет.

Чаще всего (75-80%) первыми поражаются лимфатические узлы шеи
(рис. 20.6-20.7). При одиночном поражении на шее обнаруживают один или несколько округлых или овальных, часто атипично расположенных, безбо​лезненных лимфатических узлов. При множественном поражении окруж​ность шеи увеличивается, контуры ее становятся неровными, иногда на глаз заметно выбухание соответственно увеличенным лимфатическим узлам.
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Рис. 20.6. Лимфогранулематоз. Поражение шейных лимфатиче​ских узлов справа.

Рис. 20.7. Лимфогранулема​тоз. Поражение шейных лим​фатических узлов слева.
Первичное поражение надключичных, подмышечных и паховых лимфа​тических узлов наблюдается реже. Обычно возникает сочетанное поражение этих групп с шейными или средостенными лимфатическими узлами.

Примерно у 20% больных опухоль первично возникает в средостении, но чаще лимфатические узлы средостения поражаются одновременно с шейны​ми или подмышечными.

Поражение лимфатических узлов средостения в течение длительного вре​мени протекает бессимптомно. В этот период заболевание обнаруживают случайно при рентгенологическом исследовании органов грудной клетки. После того, как конгломерат лимфатических узлов достигнет значительных размеров и вызовет сдавление органов грудной клетки, появляется одышка, кашель, боль в груди, определяется притупление перкуторного звука и ослаб​ление дыхания на большем или меньшем участке грудной клетки. В далеко зашедших случаях возникает компрессионный медиастинальный синдром или ателектаз участка легкого.

Первичный лимфогранулематоз забрюшинных и подвздошных лимфа​тических узлов встречается очень редко. Клиническими симптомами обычно не проявляется. При множественном поражении могут возникнуть постоян​ные или периодические боли в пояснично-крестцовой области, нижних ко​нечностях и животе.

Внутренние органы. На втором месте по частоте поражения после лим​фатических узлов стоит селезенка. Симптомов, свидетельствующих о вовле​чении в процесс этого органа, не существует. Больших размеров селезенка обычно не достигает, поэтому прощупать ее удается редко, только при нали​чии крупных множественных очагов поражения.

В большинстве случаев бессимптомно протекает поражение печени. При больших узлах возможны боли в подреберье.

Симптомы интоксикации. Примерно у половины больных лимфограну​лематозом наблюдается повышение температуры, потливость, похудание, кожный зуд. Некоторые больные предъявляют жалобы на слабость, голов​ную боль, боль в костях, мышцах и суставах.

Три признака, ухудшающие прогноз и учитываемые при обозначении ста​дии, считаются «симптомами интоксикации»:
потеря массы тела более чем на 10% за 6 месяцев, 
 профузные ночные поты,
 подъемы температуры тела выше 38°С в течение трех дней подряд без признаков воспалительного процесса.
Наличие любого из этих симптомов служит основанием для добавления в диагнозе к соответствующей стадии индекса В.

Генерализованный кожный зуд к числу симптомов интоксикации не отно​сится. Наличия зуда без других признаков интоксикации недостаточно для отнесения процесса в группу В.

Симптомы интоксикации обычно возникают при прощупываемых увели​ченных лимфатических узлах. Чаще они сопровождают распространенный процесс, но иногда потливость, кожный зуд, повышение температуры, поху​дание и общая слабость предшествуют клинически определяемому увеличе​нию лимфатических узлов или поражению внутренних органов.

Дифференциальный диагноз. В амбулаторных условиях при обнаруже​нии у больного увеличенных лимфатических узлов лимфогранулематоз диф​ференцируют с неходжкинскими лимфомами, хроническим и острым лимфолейкозом, специфическими и банальными лимфаденитами, метастазами рака. Характер и особенности увеличенных узлов нередко позволяют установить предположительный диагноз*.

Диагностика

Клинический минимум обследования зависит от локализации обнару​женного очага. При поражении поверхностных лимфатических узлов он включает общий анализ крови, рентгенологическое исследование грудной клетки и биопсию подозрительного узла.
Анализ крови важен при проведении дифференциального диагноза, а так​же для оценки, т.н. «биологической активности» процесса. Рентгенография необходима для суждения о распространении лимфогранулематоза на лимфа​тические узлы и органы грудной клетки.

Опрос. Обследование начинают с опроса. Выясняют жалобы и динамику заболевания, устанавливают время и последовательность увеличения лимфа​тических узлов, наличие или отсутствие связи с инфекцией или воспалитель​ным процессом.

• «Сигналами тревоги», при которых следует высказать подозрение на лимфогранулематоз, являются:

появление одного или нескольких увеличенных безболезнен​ных лимфатических узлов эластической консистенции, особенно при их атипичном расположении;
постепенное увеличение различных групп узлов; 
необъяснимая лихорадка, особенно с профузными ночными потами, потерей массы тела или кожным зудом.
Физикальное обследование. Производят осмотр больного и пальпацию доступных лимфатических узлов, а .также органов брюшной полости, обра​щая внимание на границы и характер поверхности печени, селезенку.

Анализ крови. При ЛГМ может наблюдаться нормальная картина крови, но часто обнаруживают повышение СОЭ, реже - нейтрофильный лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом и относительное или абсолютное снижение числа лимфоцитов. В поздних стадиях возможна анемия и эозинофилия.

Наиболее информативным является повышение СОЭ. Высокие цифры (более 30 мм в 1 час) считаются признаком плохого про​гноза и служат показателем биологической активности процесса. Кроме вы​сокой СОЭ, показателями биологической активности считают повышение концентрации фибриногена, у 2-глобулина, церулоплазмина, гаптоглобина.
Нормальные цифры показателей биологической активности в диагнозе от​ражают добавлением к стадии индекса «я». Высокие цифры хотя бы двух из перечисленных пяти показателей обозначают индексом «в».

Широкое применение находят иммунологические исследования. Соотно​шение Т- и В-лимфоцитов при лимфогранулематозе не нарушено, но функ​ция Т-лимфоцитов страдает. Снижается реакция гиперчувствительности за​медленного типа на туберкулин, ДНХБ и др. Нарушена супрессорная функ​ция Т-лимфоцитов, результатом этого является гипергаммаглобулинемия. Нарушения иммунитета проявляются склонностью к вирусным инфекциям, в особенности к опоясывающему лишаю, обострению туберкулеза, аутоим​мунным цитопениям.

Рентгенологическое исследование грудной клетки включает рентгено​графию в прямой и боковой проекции, а также томографию средостения. Эти исследования обязательны, но могут быть заменены компьютерной то​мографией. Целью является обнаружение увеличенных лимфатических узлов в средостении, очагов поражения в легких и специфического плеврита.

Рентгенологическая картина лимфогранулематоза средостения зависит от количества, расположения и размеров увеличенных лимфатических узлов. Вначале поражаются лимфатические узлы с одной стороны, что проявляется односторонним расширением тени средостения, обычно в верхнем отделе, с четкими полициклическими контурами. В последующем процесс распро​страняется на лимфатические узлы противоположной стороны, и расширение средостения становится двусторонним, ассиметричным (рис. 20.8).
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Рис. 20.8. Прямая рентгенограмма грудной клетки. Лимфогранулематоз. Двустороннее расширение средостения в верхнем отделе.

При небольших размерах увеличенных узлов тень удается обнаружить только на компьютерной томограмме.

Поражение легких на рентгенограммах имеет вид различных по величине округлых очаговых теней или линейных тяжей, идущих от увеличенных лимфатических узлов средостения к периферии легкого.

Трепанбиопсия костного мозга является обязательной для суждения о распространенности процесса и стадирования лимфомы Ходжкина.

Гистологическое исследование является основным способом диагности​ки лимфогранулематоза. Материал для исследования получают путем био​псии, желательно наиболее крупных и раньше появившихся лимфатических узлов. Лучше удалять несколько рядом расположенных узлов, предпочти​тельно шейных или подмышечных, а не паховых и поднижнечелюстных. Иссекать узел следует целиком, вместе с капсулой. 
Его не следует травмировать пинцетом, нельзя фиксировать, нужно быстро доставить в патологоанатомическую лабораторию.

Патологоанатом в описании препарата должен отразить наличие клеток Березовского-Штернберга и Ходжкина, указать гистологический вариант лимфогранулематоза.

На этом обследование в поликлинике, проводимое с целью установления диагноза, завершается.

• Запомните обязательно!
При направлении больного с подозрением на лимфогра​нулематоз в онкологический диспансер ему следует выдать на руки рентгенограммы, микропрепараты и блоки из ис​сеченного лимфатического узла.
В стационаре выясняют степень распространения процесса в грудной и брюшной полостях. Стандартными методами исследования являются УЗИ и компьютерная томография.
Ультразвуковое исследование. УЗИ позволяет высказаться о поражении лимфатических узлов, используется для контроля эффективности лечения и для диагностики рецидива. Пораженные лимфатические узлы слабо эхогенны, имеют четкие границы без тенденции к слиянию.

Другие методы обследования (изотопное сканирование, лимфография забрюшинных и подвздошных лимфатических узлов) в настоящее время ис​пользуются редко. Применяются по специальным показаниям.

Диагностическая лапаротомия применяется только у больных с I и II стадиями лимфогранулематоза при локализации поражения выше диафраг​мы, если им планируется чисто лучевое лечение.

При лапаротомии производят ревизию забрюшинных, брыжеечных и под​вздошных лимфатических узлов, селезенки, печени, органов желудочно-кишечного тракта и малого таза. Берут на гистологическое исследование наиболее крупные, «подозрительные» лимфатические узлы, удаляют селезен​ку и накладывают на ее ножку танталовые скрепки для обозначения зоны, подлежащей последующему облучению. Производят краевую биопсию пече​ни. У молодых женщин, которым планируется лучевая терапия на подвздош​ные и паховые лимфатические узлы, производят овариопексию, фиксируя яичники к задней поверхности тела матки узловыми швами. Тем самым яич​ники выводятся из зоны облучения, что позволяет сохранить менструальную и детородную функции.
Лечение

В середине двадцатого столетия основой лечения лимфогранулематоза яв​лялось лучевое лечение по радикальной программе. Оно заключалось в облу​чении не только пораженных лимфатических узлов, но и зон возможного метастазирования опухоли.

В настоящее время лучевую терапию обычно применяют в сочетании с химиотерапией. Как самостоятельный метод лечения ее используют только при лимфогистиоцитарном и нодулярно-склеротическом вариантах у боль​ных с 1-2 стадиями лимфомы Ходжкина без симптомов интоксикации, при условии, что зона поражения расположена выше диафрагмы. Облучают толь​ко очаги поражения. Суммарная доза не должна превышать 40 Гр.

• Запомните обязательно!
Основным методом лечения лимфогранулематоза является химиотерапия.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
Ее применяют не только при III и IV, но при наличии неблагоприятных прогностических факторов (факторов риска) даже при I и II-ой стадиях.

Факторами риска, оказывающими неблагоприятное влияние на прогноз, кроме стадии заболевания, являются:

симптомы интоксикации;

гистологическая картина лимфоидного истощения и сме​шанно-клеточного варианта;

поражение 3-х и более лимфатических областей;

СОЭ выше 30 мм/ч при наличии симптомов интоксикации и выше 50 мм/ч при их отсутствии;

возраст старше 60 лет;

диффузное поражение селезенки или наличие в ней 5-и и более очагов;

массивное поражение медиастинальных лимфатических уз​лов (МТИ- более 0;33).
Для справки
МТИ (медиастинально-торакальный индекс) - характеризует величину пораженных лимфатических узлов средостения. Оценивается по соотношению между максимальным размером увеличенных лимфатических узлов и макси​мальной шириной грудной клетки. Определяется на прямых рентгенограммах на уровне Th5-Th6. Пациенты с МТИ, превышающим 0,33, нуждаются в более ин​тенсивном лечении.

При лимфоме Ходжкина применяют доксорубщин, блеомщин, винбластин, циклофосфан, натулан, хлорамбуцил, винкристин, эмбихин, допан и др. 

Лечение одним препаратом проводят только крайне ослабленным больным с паллиативной целью. Результаты значительно лучше при полихимиотерапии.

Предпочтительной является схема ABVD (адриамщин, блеомщин, винбластин, дакарбазин). Лечение проводят двухнедельными циклами до достижения полной ремиссии. Затем назначают еще 2 закрепляющих цикла. Хи​миотерапию сочетают с облучением зон поражения и остаточных опухолей.

Оперативное удаление пораженных лимфатических узлов и очагов во внутренних органах как метод лечения лимфогранулематоза патогенетически необоснованно, используется только с целью гистологического исследования.

Спленэктомия является составным элементом в комплексе диагностиче​ских мероприятий при лимфогранулематозе I и II стадий. Применяется у па​циентов с поражением узлов выше диафрагмы, которым планируется чисто лучевое лечение.

Результаты лечения. При I и II стадиях 10-летнего излечения удается достичь у 90% больных, при III и IV - у 60-80%. Отдаленные результаты ле​чения зависят не только от стадии заболевания и симптомов интоксикации, но и от гистологического варианта ЛГМ, общей массы опухоли и других про​гностически важных факторов.

Результаты лучше при лимфогистиоцитарном и нодулярно-склероти​ческом варианте лимфогранулематоза, при отсутствии поражения внутрен​них органов и малом объеме опухолевых масс.

Последующая беременность и роды на отдаленные результаты лечения не оказывают влияния.

Диспансеризация. Контрольные осмотры излеченных от болезни Ход​жкина проводят в стандартные сроки (первый год - 1 раз в 3 месяца, второй год - 1 раз в 6 мес, в дальнейшем - ежегодно). Европейское общество меди​цинской онкологии (ESMO) рекомендует в течение третьего и четвертого го​дов после излечения осмотр пациентов проводить каждые 6 мес. Кроме того, рекомендуется однократное выполнение компьютерной томографии зон ис​ходного поражения для подтверждения ремиссии, а у женщин, подвергав​шихся облучению грудной клетки, обследование молочных желез. При этом женщинам старше 40-50 лет показана ежегодная маммография.
Вопросы тестового контроля

337.               Болезнью Ходжкина называют
а) лимфосаркому

б) ретикулосаркому

в) остеогенную саркому

г) лимфогранулематоз

338.              Наиболее высокая заболеваемость лимфогранулематозом наблюдается у людей в возрасте
а) до 20 лет

б) 20-29 лет

в) 30-59 лет

г) старше 60 лет

339.            Лимфогранулематоз чаще всего поражает
а) кости

б) печень

в) почки

г) лимфатические узлы

д) селезенку
340.              Бесспорным подтверждением диагноза лимфогранулематоза является

а) наличие увеличенных безболезненных лимфатических узлов

б) снижение содержания лимфоцитов в лимфатическом узле

в) усиленная пролиферация клеточных элементов в лимфатических узлах

г) обнаружение клеток Березовского-Штернберга

д) наличие в лимфатическом узле грубых волокнистых прослоек

341.            У больного лимфогранулематозом увеличены подмышечные и паховые лимфатиче​ские узлы. Других жалоб нет. Определите стадию.

а)IА

б) IIВ

в) IIIА

г) IIIВ 
д) IVА

342.              Какой из указанных симптомов является наиболее частым, ранним и характерным признаком лимфогранулематоза?

а) отечность дистальных отделов голени и стопы

б) увеличение паховых лимфатических узлов

в) слабость, плохой аппетит, похудание

г) увеличение шейных лимфатических узлов д)увеличение селезенки

343.              Отметьте 3 признака, которые при ЛГМ называют симптомами интоксикации?

а) головная боль, слабость, снижение аппетита

б) потеря массы тела более чем на 10% за 6 месяцев

в) профузные ночные поты

г) боль в костях

д) необъяснимые подъемы температуры тела выше 380

е) кожный зуд

344.             Основным способом диагностики лимфогранулематоза является

а) общий и биохимические анализы крови

б) рентгенография и томография грудной клетки

в) иммунологическое исследование

г) гистологическое исследование

д) лимфография

345.               Ведущим методом лечения больных лимфогранулематозом является

а) хирургическое вмешательство

б) лучевая терапия

в) повторные курсы полихимиотерапии

г) все методы лечения имеют одинаковое значение

Часть 2. Неходжкинские лимфомы 
Введение
Термином неходжкинские лимфомы обозначают многочисленную группу злокачественных новообразований лимфоидной ткани, различающихся по клеточному строению, молекулярным внутриклеточным особенностям, кли​нической картине, течению и прогнозу.

Лимфома обычно начинается с локализованного поражения одного лим​фатического узла, реже - из участка внутриорганной лимфоидной ткани, из которых атипические клетки распространяются лимфогенным и гематоген​ным путем, поражая другие лимфатические узлы и лимфоидную ткань внутренних органов.
Классификация. 
Лимфомы возникают из различных типов лимфоидных клеток, атипические клетки по-разному располагаются в пораженном лимфа​тическом узле. От типа исходных клеток и строения пораженных узлов зави​сит течение, прогноз и результаты лечения опухоли. Поэтому важно создать морфологическую классификацию лимфом, в которой было бы учтено не только гистологическое строение, но и особенности течения, прогноз и под​ходы к лечению новообразования. В окончательном виде такая классифика​ция не создана до настоящего времени. Это связано с молекулярными и гене​тическими различиями одинаковых по гистологическому строению лимфом.

Эпидемиология. Заболеваемость неходжкинскими лимфомами, в отличие от лимфогранулематоза, повышается. Они часты у детей, у которых по мно​гим особенностям отличаются от лимфом у взрослых. Краткому освещению основных сведений о лимфомах у детей посвящен специальный раздел главы.

Диагностика. Комплекс исследований, необходимых для распознавания лимфом, зависит от локализации очагов поражения, но решающим является морфологическое заключение.

Сложнее установить тип лимфомы, исходные клеточные структуры и рас​пространенность процесса. Это достигается с помощью иммунологических, иммуногистохимических, цитогенетических и других современных методов исследования, используемых в специализированных лечебных и исследова​тельских учреждениях. Описание их в задачу данного учебника не входит.

Лечение. Основным методом лечения неходжкинских лимфом является химиотерапия. Эффективность лечения повышается при сочетании с лучевым лечением и иммунотерапией. В отличие от эпителиальных злокачественных новообразований, при лимфомах решающую роль для выбора программы лечения играет не стадия заболевания, а иммуно-фенотипические и кле​точные особенности опухоли. С дифференцированным подходом к выбору лечебной тактики в зависимости от внутриклеточных особенностей и типа опухоли связано существенное улучшение результатов лечения, достигнутое в последние 2-3 десятилетия. Возможно, что принципы, позволившие резко повысить эффективность лечения лимфом, в дальнейшем удастся использо​вать для лечения рака.

Целевыми установками обучения является знание 4-х основных положе​ний и овладение тремя практическими навыками.

Целевые установки
Знать    
1.                Принципы классификации лимфом.

2.                Клиническую картину лимфом в типичных случаях.

3.               Систему обследования больных.

4.                Принципы лечения.

Уметь     
1.                            Заподозрить злокачественное новообразование и провести дифференциальный диагноз при увеличении наружных лимфатических узлов.

2.               Составить план обследования больного.

3.                Выполнить пункцию увеличенного лимфатического узла.

Иметь представление
1.               О кластерах дифференцировки.

2.               Об особенностях кожных лимфом.

3.               Об особенностях лимфом у детей.

4.                 О наблюдении и симптоматическом лечении больного в процессе и после химиотерапевтического лечения.

Основные положения

•  Неходжкинские лимфомы представляют собой группу злокаче​ственных опухолей лимфоидной ткани, различающихся по кле​точному строению, клинической картине, течению и прогнозу.
•  Лимфомы возникают в любом возрасте, они нередки у детей. Заболеваемость, в отличие от лимфогранулематоза, растет.
•  Возникновению лимфом способствует воздействие вирусов Эпштейн-Барр и иммунодефицита,   инфицирование Helicobacter pylori, иммунодефицитное состояние при пересадке органов.
•  Лимфомы могут возникнуть в лимфатических узлах или вне их. Экстранодальные лимфомы часто локализуются в печени, же​лудочно-кишечном тракте и коже. MALT-лимфомы возникают из слизистой оболочки внутренних органов.
• Лимфомы развиваются из разных клеточных клонов, имеют не​одинаковую структуру пораженных узлов. Преобладают диффузные формы, фолликулярные встречаются реже. Большинст​во лимфом возникает из В-лимфоцитов. У 90% В-клеточных лимфом присутствует CD20.
•  По REAL-классификации различают лимфомы с благоприятным прогнозом, агрессивные и высокоагрессивные.
•  Опухоли с благоприятным прогнозом медленно прогрессируют, но мало чувствительны к химиотерапии.
• Высокоагрессивные лимфомы быстро прогрессируют, но высоко чувствительны к стандартной химиотерапии.
• Лимфома обычно возникает в шейном или надключичном узле, но в процесс быстрее, чем при лимфогранулематозе, вовлекаются другие узлы этой же области и отдаленных зон.
•  Увеличенные лимфатические узлы не отличаются от узлов при лимфогранулематозе,   но  иногда сливаются  в  конгломераты больших размеров с бугристыми контурами.
• Неходжкинские лимфомы реже, чем лимфогранулематоз, возни​кают в средостении, но чаще поражают забрюшинные, мезентериальные и тазовые лимфатические узлы, а также костный мозг, носоглотку, желудочно-кишечный тракт.
•  Основой диагностики неходжкинских лимфом служит гистоло​гическое исследование.
• Для установления типа лимфомы, исходных клеточных струк​тур и выбора метода лечения необходимо иммунологическое, иммуногистохимическое и цитогенетическое обследования.
•  Ведущим методом лечения неходжкинских лимфом является хи​миотерапия. Эффективность лечения повышается при сочета​нии с лучевым лечением и иммунотерапией.
•  Решающую роль для выбора программы лечения играет не ста​дия заболевания, а иммунофенотипические и клеточные особен​ности опухоли.
•  Лучевое лечение в качестве самостоятельного метода при лим​фомах применяют редко.
•  При CD20*лимфомах эффективны препараты из моноклональных антител: мабтера, зевалин, бексар.
•  Отдаленные результаты лечения удовлетворительны, но зави​сят от типа лимфомы, степени злокачественности, исходной локализации и результата первоначального лечения.
Клиническая анатомия

Строение лимфатических узлов. Лимфатический узел состоит из темно​го наружного - коркового - слоя и внутреннего, более светлого, - мозгового.
Снаружи узел окружен капсулой, от которой внутрь отходят трабекулы из ретикулярной ткани. В корковом слое располагаются округлые участки скоп​лений лимфоцитов - фолликулы, которые могут сливаться в крупные очаги неопределенной формы.

• Запомните обязательно!
Лимфомы, в которых атипические клетки локали​зуются преимущественно в фолликулах, называют фолликулярными. Опухоли с атипическими клетками, расположенными во всей паренхиме лимфатического узла, называют диффузными.
Лимфоциты. Зрелые лимфоциты имеют вид округлых клеток с базофильным ядром и очень бледной цитоплазмой. 
По происхождению и функции различают В-, Т- и О-лимфоциты.

Щ-1 Для справки

«В-лимфоциты» - бурсозависимые лимфоциты. Составляют 15-20% от об​щего числа лимфоцитов. Отвечают за развитие гуморального иммунитета.

«Т-лимфоциты» - тимусзависимые лимфоциты. Наиболее многочисленная популяция лимфоцитов (60-70%). Делятся на субпопуляции: киллеры, хелперы, супрессоры, эффекторы. Опосредуют клеточный иммунитет.

«О-лимфоциты» - лимфоциты, дифференцировка которых по В- или Т-клеточному типу не произошла.

Размер лимфоцитов неодинаков. Различают малые лимфоциты (диамет​ром до 10 мкм) и большие (диаметром 10-13 мкм).
В процессе митотического цикла лимфоциты в фолликулах лимфатиче​ских узлов претерпевают ряд последовательных изменений, при которых у Т-лимфоцитов изменяется размер, а у В-лимфоцитов меняется не только раз​мер клеток, но и структура ядра. В процессе деления у них происходит рас​щепление ядра. Поэтому в микропрепаратах лимфатических узлов обнаружи​вают не только малые и большие В-лимфоциты, но и клетки с расщепленны​ми и нерасщепленными ядрами.
Злокачественная опухоль может возникнуть из лимфоцитов, находящихся на любой стадии развития. В зависимости от особенностей исходного кле​точного клона, лимфомы различаются не только по расположению клеток в узле, но и по размерам клеток и строению ядра. Эти различия сказываются на течении и прогнозе заболевания. Их учитывают в классификациях лимфом.

Кластеры дифференцировки. На поверхности лимфоцитов (и лейкоци​тов) имеются особые группы молекул, которые могут быть обнаружены им​мунологическими методами. Каждый тип лимфоцитов в процессе дифферен​цировки характеризуется специфичным для него и свойственным соответст​вующему этапу развития составом таких молекул. Это позволяет использо​вать их в качестве маркеров для суждения о степени дифференцировки дан​ной клетки. В специальной литературе они называются кластерами диффе​ренцировки и обозначаются индексом CD с добавлением к названию антиге​на условного номера.

CD (Claster of differentiation) - кластер дифференцировки. СД используются для диагностики лимфом и для разграничения различных типов новообразова​ний. У 90% В-клеточных лимфом обнаруживается CD20. Создан препарат моноклональных антител к CD20 (Мабтера), эффективный при лимфомах с CD20+.
Эпидемиология
Наиболее высокий уровень заболеваемости регистрируется в США и Ка​наде, самый низкий - в Мали и Китае. Европейский регион занимает проме​жуточное место, причем в Западной Европе показатели заболеваемости вы​ше, чем в восточно-европейских странах. В России в 2002 г. обычный показа​тель заболеваемости НХЛ лиц обоего пола равнялся 3,9 на 100 000 нас.

Уровень заболеваемости лимфомами повышается. За десятилетие он вырос у мужчин на 18%, а у женщин на 26%.

Среди других злокачественных новообразований неходжкинские лимфо​мы в России занимают 19 место по частоте. На их долю приходится 1,15% от всех злокачественных опухолей.

Существенных различий в уровне заболеваемости лимфомами на отдель​ных территориях России не наблюдается. Наиболее высокие стандартизован​ные показатели зарегистрированы в Орловской области и г. Санкт-Петербурге.

Возрастно-половые особенности. У мужчин заболеваемость лимфомами во всех возрастных группах в 1,5-2 раза выше, чем у женщин.

Уровень заболеваемости в младших возрастных группах примерно одина​ков. Рост заболеваемости наблюдается, начиная с 40 летнего возраста. Наи​более высокие показатели регистрируются у лиц старше 60 лет (рис. 20.14).

По сравнению с эпителиальными злокачественными новообразованиями возрастные различия заболеваемости лимфомами менее выражены. Показа​тель заболеваемости лиц старше 70 лет всего в 10 раз превышает заболевае​мость детей до 15-летнего возраста.

Смертность. На долю лимфом приходится менее 1% умерших от злокаче​ственных новообразований. Общее количество умерших составило 56% к числу заболевших лимфомами. Этот показатель лучше аналогичного показа​теля при всех злокачественных новообразованиях (65,8%), тем не менее, он свидетельствует о неудовлетворительном состоянии лечебной помощи боль​ным с неходжкинскими лимфомами.
Способствующие факторы
Возникновение некоторых лимфом связано с воздействием вирусов. Вирус Эпштейн-Барр служит причиной повышенной заболеваемости лимфомой Беркитта в районах юго-восточной Африки, в которых люди часто болеют малярией.

Лимфома Беркитта - опухоль из В-лимфоцитов. Впервые описана Burkitt в 1958 г. Поражает лимфатические узлы, кости лицевого скелета, особенно верх​нюю челюсть, органы брюшной полости, ЦНС, почки. Быстро прогрессирует. Са​мое частое злокачественное новообразование у детей в тропической Африке. Пик заболеваемости приходится на возраст 5-7 лет.

Установлено, что вирус Эпштейн-Барр вызывает пролиферацию В-лимфо​цитов. На фоне хронической малярийной инфекции пролиферация становит​ся неуправляемой и приводит к развитию опухоли.

С воздействием вируса иммунодефицита связывают повышенную частоту лимфом у больных СПИДом. Имеются данные, что вирусы служат причиной Т-клеточных лимфом кожи.

Некоторые виды лимфом связаны с бактериальной инфекцией. В частно​сти, инфицирование Helicobacter pylori способствует возникновению лимфом желудка.

Повышенная заболеваемость лимфомами наблюдается при иммунодефицитных состояниях. 
Этим объясняется повышенная частота лимфом у лиц, получающих иммуносупрессивную терапию после трансплантации органов.

Патологоанатомическая характеристика и классифика​ции лимфом
Локализация и распространение. Лимфома возникает в лимфатическом узле или в органах и тканях, содержащих лимфоидную ткань. Опухоли, на​чинающиеся с поражения лимфатических узлов, миндалин, кольца Пирогова-Вальдейера, селезенки, тимуса, называют «нодальными». Лимфомы, воз​никшие в других внутренних органах, называют «экстранодальными».
Экстранодальные лимфомы часто локализуются в печени, желудочно-кишечном тракте, костном мозге. Существуют особые формы лимфом, кото​рые характеризуются специфичными только для них признаками. К ним от​носятся кожные лимфомы и лимфомы слизистой оболочки внутренних орга​нов {MALT-лимфомы).
Из первичного очага клетки новообразования путем лимфогенного и гема​тогенного метастазирования распространяются в другие лимфатические узлы или во внутриорганную лимфоидную ткань. Определить исходную локализа​цию опухоли при распространенном процессе бывает затруднительно.

В зависимости от распространенности процесса, различают 4 стадии забо​левания. Деление на стадии идентично принятому при лимфогранулематозе.
Классификация
Неходжкинские лимфомы по МКБ К пересмотра (1977) делили на лимфо- и ретикулосаркомы. С углублением знаний о лимфоидной системе выясни​лось, что лимфоидные новообразования неоднородны, возникают из различ​ных клеточных клонов, имеют неодинаковую структуру пораженных узлов и от этого зависит течение и прогноз заболевания. В связи с этим указанная классификация перестала удовлетворять патологоанатомов и клиницистов.

В 1982 г. международная группа экспертов ВОЗ утвердила классифика​цию, получившую название Рабочей формулировки (Working Formulation), которая применена в МКБ-10 и МКБ-О.

В Рабочей формулировке и последующих классификациях лимфомы делят по клеточному составу на В- и Т-клеточные, гистиоцитарные и лимфомы из натуральных киллеров. Наиболее частым типом являются В-клеточные лимфомы. На их долю приходится 80-90% лимфом.

Классификации лимфом учитывают структуру клеток и расположение их в пораженных узлах. 
Преобладают диффузные формы, фолликулярные (нодулярные) лимфомы встречаются реже. Принципиальной особенностью со​временных классификаций служит оценка лимфом по степени злокачествен​ности, основанная на сопоставлении морфологической структуры с течением и прогнозом опухоли. 
По степени злокачественности более 40 известных в настоящее время типов лимфом делят на 3 категории: низкой (пролимфоцитарные и пролимфоцитарно-лимфобластные с фолликулярным ростом), промежуточной (пролимфоцитарные с диффузным ростом) и высокой сте​пени злокачественности (лимфобластные и иммунобластные).
В 1994 г. была утверждена совместная евро-американская т.н. «REAL» классификация лимфом (Revised European-American Classification ofLymphoid Neoplasms). ВОЗ она была принята за основу и утверждена в 2001 г. На нее переходят патоморфологи и клиницисты.

Для справки
Деление на прогностические группы в новых классификациях сохраняется, но терминология изменена. В новой классификации (1999 г.) термину «лимфомы низкой злокачественности» соответствует термин «.лимфомы с бла​гоприятным прогнозом» или «индолентные»; «промежуточной злокачественности» - «агрессивные»; «высокой злокачественности» - «высокоагрессивные».
Деление лимфом на прогностические группы важно для клиницистов, так как подходы к лечению высокоагрессивных лимфом и лимфом с благоприят​ным прогнозом принципиально различаются.

Опухоли с благоприятным прогнозом характеризуются медленным прогрессированием, многолетней выживаемостью, но ограниченной чувстви​тельностью к стандартной химиотерапии.
Высокоагрессивные лимфомы чувствительны к химиотерапии, но они бы​стро прогрессируют, выживаемость без лечения ограничивается месяцами.

Частота различных типов лимфом неодинакова. 
На долю 5-и из них при​ходится 75% от общего числа неходжкинских лимфом (табл. 20.1). 
Таблица 20.1. Удельный вес основных неходжкинских лимфом

	Тип лимфомы
	Тип клеток
	%
	Прогностическая группа

	1. Диффузная крупноклеточная
	В
	31-32
	высокоагрессивная

	2. Фолликулярная
	В
	22
	преимущественно благо​приятная

	3 MALT маргинальной зоны
	В
	8
	благоприятная

	4. Периферическая
	т
	7
	высокоагрессивная

	5. Лимфома из малых лимфоцитов
	в
	7
	благоприятная

	Итого
	
	75
	


Клиническая картина
Клиническая картина неходжкинских лимфом складывается из симпто​мов, обусловленных общим воздействием новообразования на организм па​циента, и симптомов, зависящих от пораженных структур и органов.

Симптомы интоксикации. Из общих симптомов наиболее характерны и важны для прогноза симптомы интоксикации. Они могут наблюдаться при любых видах неходжкинской лимфомы, совпадают с таковыми при лимфо​гранулематозе, но встречаются реже. Симптомами интоксикации являются: 
потеря более 10% массы тела за б месяцев, © профузные ночные поты,
подъемы температуры тела выше 38°С в течение трех дней подряд без признаков воспалительного процесса.
Периферические лимфатические узлы. Периферические лимфатические узлы поражаются в 75% случаев, процесс обычно начинается с шейных или надключичных узлов. Сначала увеличивается один лимфатический узел, но быстро вовлекаются другие узлы этой же области и отдаленных зон. Поэтому к моменту обращения поражение лимфатических узлов ниже диафрагмы и органов брюшной полости, находят чаще, чем при лимфогранулематозе.

• Запомните обязательно!
Существование в течение 3-4 недель возникшего вез причин лимфатического узла более 1 см в диаметре подоз​рительно на лимфому. Необходима пункция и биопсия.
Увеличенные лимфатические узлы вначале мягко-эластические, в даль​нейшем приобретают плотноэластическую или плотную консистенцию, спаиваются в конгломерат, который имеет бугристые контуры и может дос​тигать значительных размеров. Кожа над ним не изменена, но при быстром увеличении узлов растягивается, становится истонченной. Пораженные узлы обычно безболезненны, но при быстром увеличении конгломерата может появиться болезненность при пальпации.

Лимфатические узлы средостения и брюшной полости. Вначале увеличение узлов протекает бессимптомно. Опухоли значительных размеров могут привести к сдавлению сосудов, нервов и соседних органов. Наиболее опасны новообразования, сопровождающиеся синдромом верхней полой вены. Дав​ление узлов на мягкую стенку вены приводит к нарушению оттока крови и; верхней половины туловища. Появляется нарастающий отек шеи, лица, верх​ней части туловища. Кожа может стать цианотичной, возникает одышка, за​трудняется дыхание, особенно при горизонтальном положении больного.

Паренхиматозные органы. 
Чаще поражаются селезенка и печень. Из​редка очаги обнаруживают в легких, почках, надпочечниках. Поражение обычно протекает бессимптомно. Жалобы появляются при больших узлах и множественных поражениях. В таких случаях процесс может проявиться ту​пой болью или симптомами нарушения функций пораженного органа.

Полые органы. Чаще поражается желудочно-кишечный тракт, наи​более часто - желудок. В желудке в большинстве случаев возникают лим​фомы высокой степени злокачественности. Среди лимфом желудка иногда наблюдаются новообразования, ассоциированные со слизистой оболочкой (MALT-лимфомы). Они проявляются болью в эпигастральной области, дис​пепсическими явлениями и потерей массы тела.

Для справки
MALT- mucosa associated lymphoid tissue. Лимфомы из скоплений лимфоидных клеток возникают в слизистой оболочке различных органов. В желудке в норме лимфоидные клетки в слизистой отсутствуют, но при хроническом воспа​лительном процессе они появляются в результате лимфоидной пролиферации, вызванной Helicobacter pylori.

Кожа. Поражение кожи может явиться первым проявлением лимфомы (первичные лимфомы кожи) или присоединиться к уже имеющемуся процес​су в лимфатических узлах или внутренних органах (вторичные кожные лим​фомы). Лимфомы кожи - многочисленная и своеобразная группа злокачест​венных новообразований. Среди экстранодальных поражений при неход​жкинских лимфомах они занимают второе место по частоте после желудоч​но-кишечного тракта. Характеризуются пролиферацией клона атипических лимфоцитов в толще кожи. 
Преобладают Т-клеточные новообразования. На их долю приходится 65-70% от общего числа лимфом кожи. Они характе​ризуются более тяжелым течением, чем В-клеточные кожные лимфомы, так как склонны к генерализации поражения по кожному покрову.

Клинические и гистологические особенности поражения кожи обусловили необходимость создания особых классификаций кожных лимфом. В них учи​тывается разделение новообразований по типу лимфоцитов и гистологиче​ским особенностям исходных опухолевых клеток. Предусмотрена группи​ровка кожных лимфом в 3 прогностические группы, в соответствии с кото​рыми избирается схема лечения.

По системе TNM и по стадиям деление кожных лимфом разработано только для Т-клеточных лимфом. Учитывают степень распространения процесса по коже (Т1 = <10%, 12 - >10% поверхности кожи), внешний вид лимфомы (ТЗ - наличие опухолевого узла), поражение лимфатических узлов, крови и внутренних органов.

Течение кожных лимфом различного типа неодинаково. Существуют вя​лотекущие опухоли, при которых средняя продолжительность жизни превы​шает 10 лет, и быстро прогрессирующие с продолжительностью жизни менее 5 лет. К вялотекущим новообразованиям относится грибовидный микоз. 
Дру​гая частая кожная лимфома - синдром Сезари, является быстро прогресси​рующим новообразованием.

Грибовидный микоз - лимфома из Т-лимфоцитов. Грибковым заболеванием не является. Название «микоз» получил из-за грибовидной формы в заключи​тельной фазе. Клиническая и гистологическая диагностика на ранних этапах за​труднена из-за сходства с дерматозами.

Для справки
Синдром Сезари - кожная лимфома, которая может возникнуть из Т- или В-лимфоцитов. Рассматривается как вариант грибовидного микоза. Характеризует​ся генерализованной эритродермией, сопровождающейся кожным зудом, нали​чием атипических лимфоцитов в крови и поражением лимфатических узлов. Час​то сопровождается дистрофией ногтей, облысением, кератозом кистей и стоп. Быстро прогрессирует, но возможно течение с ремиссиями и обострениями.

Клиника. Внешний вид кожных поражений многообразен, зависит от типа опухоли и изменяется по мере прогрессирования заболевания. Лимфома кожи может иметь вид стойких красных очажков, шелушащихся пятен, плотных бляшек или опухолевидных образований.

При наиболее частой форме кожных лимфом - грибовидном микозе - раз​личают 3 фазы кожных изменений.

1 фаза. Вначале вид эритематозного участка с высыпаниями крас​но-фиолетового или синюшно-багрового цветов обычно без ярких то​нов. Участки поражения могут возникать на расстоянии друг от друга. Размер их с течением времени увеличивается.

2 фаза. Пораженные участки постепенно уплотняются и превращают​ся в бляшку.
3 фаза. Бляшка выступает над поверхностью кожи и превращается в экзофитное темно-красного цвета опухолевидное образование.
Возможно сочетание разных кожных проявлений у одного и того же боль​ного. Иногда наблюдается мокнутие, может возникнуть эрозия или изъязвле​ние новообразования. Независимо от внешнего вида, кожная лимфома может протекать бессимптомно или сопровождаться зудом, редко - болью.

Диагностика

«Сигналы тревоги» для неходжкинских лимфом при поражении лимфати​ческих узлов совпадают с «сигналами тревоги» для лимфогранулематоза.

При экстранодальных поражениях они зависят от локализации очагов пор! жения и совпадают с сигналами тревоги рака соответствующего органа.

Клинический минимум обследования зависит от локализации очагов новообразования. При поражении поверхностных лимфатических узлов о включает общий анализ крови, рентгенологическое исследование грудной клетки, УЗИ, пункцию и, обязательно, биопсию подозрительного узла. При локализации процесса во внутренних органах клинический минимум не отличается от рекомендуемого при раке пораженного органа.

Общий анализ крови. Специфических для неходжкинской лимфомы изменений не наблюдается. Существенного увеличения числа лимфоцитов He-Может оказаться повышенной СОЭ.

Рентгенологическое исследование грудной клетки включает рентгене графию в прямой и боковой проекции. На рентгенограммах можно обнаружить неравномерное расширение тени средостения или очаговые образования в легких.

Более эффективна компьютерная томография. На снимках четко видны лимфатические узлы, удается оценить их размеры и расположение.

Ультразвуковое исследование применяется для суждения о степени распространения и стадии новообразования, для контроля эффективности лечения и раннего обнаружения рецидива. Увеличенные лимфатические узлы имеют вид овальных или округлых образований пониженной эхогенности Часто группируются в крупные конгломераты. 

При этом создается впечатление единого опухолевидного образования с бугристыми контурами и неоднородной эхоструктурой.

В паренхиматозных органах контуры очагов нечеткие, эхоструктура крупных очагов неоднородна, может включать более плотные структуры. При диффузном поражении обнаруживают увеличение размеров, бугристость или неровность контуров, изменение плотности и неоднородность паренхимы.

Поражение желудка, тонкого и толстого кишечника может проявляться утолщением стенок, концентрическим сужением просвета с изъязвлением опухолевых масс.

Гистологическое исследование является основным методом диагностики неходжкинских лимфом. Позволяет установить окончательный диагноз и выяснить клеточный состав новообразования. Техника биопсии не отличаете) от таковой при лимфогранулематозе. Иссекать рекомендуют длительно существующий узел, предпочтительно из шейно-надключичной области. Мате риал должен быть незамедлительно доставлен в патогистологическую лабораторию, т.к. при исследовании нативных препаратов снижается вероятность ошибочных заключений. У больных, которым требуется незамедлительна; помощь, допускается получение материала путем пункционной биопсии ил! трепанбиопсии. Гистолог в своем заключении должен указать тип лимфомы в соответствии с классификацией ВОЗ.
Оценка распространенности процесса. Неходжкинские лимфомы реже, чем ЛГМ, возникают в средостении, но чаще протекают с поражением не​смежных групп лимфатических узлов, в частности забрюшинных, мезентериальных и тазовых, а также костного мозга, носоглотки, желудочно-кишечного тракта. Это диктует необходимость дополнительного обследования для суж​дения о распространенности процесса. С этой целью показана КТ брюшной полости, ларингоскопия, исследование желудочно-кишечного тракта и кост​ного мозга, сцинтиграфия костей. 
В прежние годы широко использовалась диагностическая лапаротомия. Сейчас она применяется редко.
Лечение
• Запомните обязательно!
Существует парадоксальная закономерность: лимфо​мы с благоприятным прогнозом, длящиеся годами, часто не могут быть излечены; тогда как высокоагрессивные лимфомы полностью излечиваются современными химиотерапевтическими препаратами.
Методы лечения
•  Основным методом лечения неходжкинских лимфом является хи​миотерапия. Ее применяют самостоятельно и в сочетании с дру​гими видами лечения.

•  Эффективно лучевое лечение, но в качестве самостоятельного ме​тода его применяют редко. Обычно используют совместно с хи​миотерапией при начальных (I-IIA) стадиях лимфом.

•   К хирургическому лечению прибегают только при одиночных опухолях желудочно-кишечного тракта или используют его в соче​тании с химиотерапией.

•  Иммунотерапию а-интерфероном применяют самостоятельно и в сочетании с химиотерапией.

•  Моноклональный препарат Мабтера, созданный на основе химер​ных  человеческо-мышиных  антител,   эффективен   при  лечении В-клеточных неходжкинских лимфом, содержащих антиген CD20.

•  Гормонотерапия преднизолоном используется в комбинации с химиопрепаратами.

Химиотерапия. При лимфомах эффективны многие препараты, но в виде монотерапии чаще используют хлорамбуцил и циклофосфан. 
Хлорамбуцил длительное время считался препаратом выбора. В последнее время с успехом применяют химиопрепарат флударабин.
Флударабин (флудара) - пуриновый антиметаболит, ингибирует синтез ДНК, с одинаковой активностью действует на покоящиеся и делящиеся клетки. Инду​цирует апоптоз. Применяется при лимфопролиферативных заболеваниях, в том числе неходжкинских лимфомах III-IV стадий с благоприятным прогнозом.

При лечении одним препаратом полная ремиссия достигается редко и обычно непродолжительна. 
Чаще используют комбинации CHOP (цикло​фосфан, адрибластин, винкристин, преднизолон), СОР (циклофосфан, винкристин, преднизолон), LVPP (лейкеран, винбластин, прокарбазин, преднизо​лон), а также схемы, содержащие митоксантрон, этопозид, флудару и другие.

Лучевая терапия. Лимфомы высоко чувствительны к радиоактивному из​лучению. В прежние годы лучевая терапия являлась основным методом лече​ния этих опухолей. В настоящее время лучевая терапия в качестве самостоя​тельного метода применяется только при лимфомах 1-2 стадий с благоприят​ным прогнозом. Облучению подвергаются только очаги поражения.

Лучевую терапию чаще применяют совместно с химиотерапией. Химиолучевое лечение показано при распространенных формах новообразования, аг​рессивных лимфомах и при рецидиве опухоли. Обычно начинают с 2-3 кур​сов химиотерапии, затем следует облучение зон поражения в дозе 34-36 Гр, после которого повторяют 2-3 курса лекарственного лечения.

Хирургическое лечение используется редко. Основным показанием яв​ляются одиночные опухоли желудочно-кишечного тракта.

Иммунотерапия. Рекомбинантный а-интерферон применяют совместно с цитостатиками в качестве поддерживающей терапии. Эффективен после дос​тижения полной ремиссии при лимфомах с благоприятным прогнозом и при высокоагрессивных новообразованиях.

Моноклональные антитела. Мабтера (ритуксимаб) - первый в мире препарат моноклональных антител. Связывает CD20 антиген, и вызывает ли​зис CD20+ нормальных и атипических В-лимфоцитов. Приводит к регрессии CD20+ В-лимфом. Токсичность незначительна. Лечение легко выполнимо в амбулаторных условиях. Возрастные ограничения отсутствуют.

Созданы радиоиммунные препараты (зевалин, бексар) в которых моно​клональные антитела соединены с радиоактивными изотопами. 
Применяются при диффузной В-крупноклеточной лимфоме и при резистентных к химиоте​рапии формах.

Выбор метода лечения
Выбор оптимального метода лечения требует учета многих особенностей опухоли. Поэтому важно, чтобы лечение больных осуществлялось в специа​лизированных онко-гематологических клиниках.

Основные положения. Стратегию лечения неходжкинских лимфом оп​ределяют два принципиальных положения.

Избранная схема должна обеспечить излечение больного уже после первой линии химиотерапии.
Больных, у которых после первой линии химиотерапии не достигнута пол​ная ремиссия, излечить с помощью схем последующих линий химиотерапии обычно не удается.

Выбор схемы лечения зависит от степени злокачественности или наличия факторов риска неблагоприятного прогноза.
Основными неблагоприятными прогностическими факторами являются возраст старше 60 лет, повышение уровня лактатдегидрогеназы в 2 и более раза, ослабленное общее состояние больного, соответствующее 2-4 степени по градации ECOG, Ill-TV стадия болезни, наличие более одного экстранодального очага поражения, вовлечение в процесс костного мозга.

Наличие двух и более факторов риска отрицательно сказывается на про​гнозе заболевания и требует интенсивного лечения.

Лечение агрессивных лимфом. 
ESMO (Европейское общество медицин​ской онкологии) признало стандартной схемой комбинацию АСОР. Рекомен​дуется 6-8 циклов с промежутками в 3 недели. Два цикла должны быть про​ведены как закрепляющие после достижения полной ремиссии. Целесообраз​но сочетать ее с лучевым лечением на зоны массивного поражения. 

Химиолучевое лечение позволяет достичь полной ремиссии у 90% пациентов. 
Лече​ние проводят в последовательности «сэндвича»: 3 цикла полихимиотерапии + лучевая терапия + 3 цикла полихимиотерапии.

Весьма перспективно сочетание химиотерапии CHOP с мабтерой.

Лечение лимфом с благоприятным прогнозом. Медленное течение, но высокая частота поздних рецидивов, затрудняют выработку единой тактики. ESMO при I и II стадиях в качестве метода выбора рекомендует лучевую те​рапию расширенными полями облучения. Результаты лучше при химиолучевом лечении по принципу «сэндвича».

При распространенных формах (III и IV стадии) лучевое лечение малоэф​фективно. Больным проводят химиотерапию. При умеренном увеличении лимфатических узлов эффективна монохимиотерапия. Используют флударабин, хлорамбуцил и другие препараты.

При фолликулярной лимфоме с большими опухолевыми массами, сдавлении или нарушении функций жизненно важных органов, тенденции к быст​рому увеличению размеров новообразований или при выраженной лимфоидной инфильтрации костного мозга показана полихимиотерапия. 
Наибольшее распространение получили схемы CHOP, COP и LVPP. После достижения ремиссии часто ограничиваются наблюдением за больными, но целесообраз​на поддерживающая терапия а-интерфероном. Эффективно сочетание хи​миотерапии с моноклональными антителами.

Лечение экстранодальных лимфом. Выбор лечения зависит от локали​зации процесса и типа лимфомы. При ранних стадиях malt-лимфомы желуд​ка регрессия опухоли и полная ремиссия может быть получена после излече​ния Helicobacter pylori. 
При распространенных стадиях необходима резекция желудка с последующей химиотерапией лейкераном или по программе СОР. При лимфомах кишечника, в зависимости от типа лимфомы, производят ре​зекцию кишки или используют полихимиотерапию.

При кожных лимфомах на ранних стадиях применяют мази с кортикостероидами и цитостатиками. При одиночной В-клеточной лимфоме кожи небольших размеров показана короткофокусная рентгенотерапия, возможно хирургическое лечение. Разрезы производят, отступив от края новообразова​ния на 0,5-1,0 см.

При вовлечении в процесс свыше 20-30% кожи и отсутствии эффекта от консервативной терапии применяют длинноволновое ультрафиолетовое из​лучение в сочетании с естественными или искусственными фотосенсибилиза​торами (ПУВА-терапия). При распространенном процессе и поражении лимфатических узлов показана химиотерапия по схемам CHOP, COP и др.

Результаты лечения. Отдаленные результаты лечения неходжкинских лимфом в целом благоприятны, но широко варьируют в зависимости от типа лимфомы, степени злокачественности, первичной локализации и эффектив​ности первоначального лечения. 
Так, при В-клеточных лимфомах маргиналь​ной зоны, MALT и фолликулярных лимфомах пятилетняя выживаемость пре​вышает 70%. При первичных лимфомах желудочно-кишечного тракта, легких она выше 60%. Значительно хуже результаты лечения лимфом яичка и яич​ников, костей, молочной железы, ЦНС.

При одной той же опухоли результаты варьируют от наличия факторов риска. Пятилетняя выживаемость больных В-крупноклеточной лимфомой при низкой степени риска превышает 70%, а при высокой не достигает 25%.
Лимфомы у детей

Неходжкинские лимфомы у детей по многим характеристикам отличаются от лимфом у взрослых людей. Различия сказываются на течении заболевания, системе диагностики и подходах к лечению больных.

Возрастные особенности и классификации
Лимфомы являются одними из наиболее частых злокачественных новооб​разований у детей. В России в возрастной группе до 5 лет на их долю прихо​дится 6,0% заболевших. А у детей от 5 до 15 лет они составляют около 10% всех опухолей (рис. 20.15).

Классификация. Три типа неходжкинских лимфом преобладают в дет​ском возрасте.

О Лимфома Беркитта, Беркиттоподобные и не-Беркиттовского типа лимфомы (из В-лимфоцитов). & Диффузная лимфобластная лимфома (из Т- лимфоцитов). © Крупноклеточные лимфомы (чаще из В-клеток).
Все они характеризуются диффузным ростом и быстрым прогрессированием, часто поражают костный мозг и ЦНС.

Стадии лимфом у детей. По распространенности процесса принято де​ление неходжкинских лимфом на 4 стадии в соответствии с модифицирован​ной классификацией S. Murphy (1980). Классификация учитывает количество пораженных лимфатических узлов и их расположение по отношению к диа​фрагме, а также поражение тех или иных внутренних органов. Используется в практической работе детскими онкологами и гематологами.

Клиническая картина
Три закономерности характеризуют неходжкинские лимфомы у детей: 
протекают агрессивно, быстро прогрессируют; 
часты экстранодальные поражения, у каждого третьего боль​ного процесс первично возникает в брюшной полости; 
часты генерализованные формы с поражением различных от​даленных органов.

Каждому типу детских лимфом свойственны излюбленные зоны пораже​ния. В-клеточные лимфомы локализуются чаще в брюшной полости и носо​глотке, Т-клеточные - в средостении.
В-клеточные лимфомы. В брюшной полости наиболее часто поражают терминальные отделы подвздошной кишки, илеоцекальный угол и мезентериальные лимфатические узлы. Первым симптомом часто является боль в живо​те, иногда тошнота, поносы. При небольшой опухоли, исходящей из кишки, может возникнуть острая боль по типу кишечной непроходимости, требующей неотложной помощи. В других случаях при пальпации обнаруживают опухоль больших размеров, нередко с асцитом.

Периферические лимфатические узлы, Вальдейерово кольцо, эпидуральное пространство В-клеточные лимфомы первично поражают реже. Еще реже пер​выми признаками являются симптомы поражения костного мозга или ЦНС.

Лимфобластные лимфомы. Для них характерна первичная локализация в переднем средостении. Больные жалуются на одышку, затруднение дыхания. Возможен синдром сдавления верхней полой вены. Часто наблюдается увели​чение шейных, надключичных и подмышечных лимфатических узлов. В про​цесс часто вовлекается печень и селезенка, иногда в сочетании с поражением костного мозга. У некоторых пациентов имеется поражение ЦНС и яичек.

Крупноклеточные лимфомы. Часто протекают с увеличением лимфати​ческих узлов средостения, но синдром верхней полой вены, в отличие от лимфобластной лимфомы, встречается редко. Для крупноклеточной анапластической лимфомы характерны общие симптомы, поражение кожи и лимфатических узлов, которые часто выглядят воспаленными и болезненными.

Диагностика
Система обследования детей при подозрении на неходжкинскую лимфом в основном совпадает с обследованием взрослых. Клинический миниму1 включает клинический и биохимический анализы крови, УЗИ брюшной полости и малого таза, рентгенологическое обследование грудной клетки (предпочтительна компьютерная томография) и гистологическое исследование.

Клинический анализ крови при обследовании обычно не выявляет отклонений от нормы, но иногда находят бластные формы или панцитопению.

Гистологическое исследование является ведущим методом диагности​ки. Материал обычно получают путем биопсии, при тяжелом состоянии ре​бенка ограничиваются чрескожной аспирационной биопсией лимфатических узлов или опухолевых масс, либо исследованием плеврального выпота или асцитической жидкости.

Для оценки распространенности процесса производят сцинтиграфию скелета, аспирационную биопсию костного мозга, спинномозговую пункцию.

Сцинтиграфия с 67Ga, тропным к лимфоидной ткани, позволяет выявит очаги поражения до появления клинических проявлений.

Аспирационная биопсия костного мозга повышает вероятность обнаружения диссеминированных форм заболевания. Биопсия должна быть выполнена не менее чем из трех мест.

Спинномозговая пункция обязательна при первичном обследовании боль ного ребенка. Имеет значение не только повышение цитоза, но и клеточный состав осадка, в котором могут быть выявлены бластные клетки.

Лечение неходжкинских лимфом у детей
Запомните обязательно!
Основным методом лечения лимфом у детей независимо от стадии, является химиотерапия. Операция и лучевая терапия применяются только по особым показаниям,
Лечение, как правило, проводят комбинацией препаратов. 
В различных сочетаниях используют винкристин, рубомицин, ифосфамид, метотрексат циклофосфамид, цитозар, дексаметазон, L-аспарагиназу, 6-меркаптопурин преднизолон и др.

Учитывая агрессивность течения лимфом, лечение проводится интенсивно и продолжительно, чтобы обеспечить полное излечение ребенка.

Существуют программы лечения каждого из 3-х основных типов лимфом детей. 
В программах учитывается не только тип лимфомы, но и индивидуальные особенности больного и опухоли, способные неблагоприятно отразиться на результатах лечения. В зависимости от этого строится схема лечения конкретного пациента.
Продолжительность лечения зависит от типа лимфомы. При В-клеточных лимфомах применяют высокие дозы препаратов короткими повторными (2-6) курсами. 
При не-В-клеточных лимфомах лечение длится 2-3 года. Сначала в течение 6-8 месяцев проводится интенсивное лечение, после которого следует поддерживающая химиотерапия на протяжении 1,5-2,5 лет.

Сложность лечебных мероприятий и вероятность возникновения токсиче​ских реакций обусловили необходимость сосредоточить лечение детей, забо​левших лимфомами, в специализированных детских онкогематологических отделениях крупных онкологических диспансеров.

Хирургическое лечение применяется в основном для биопсии опухоли. Операция показана при картине «острого живота», но и в этом случае удале​ние опухоли следует производить только при небольших размерах новообра​зования, если его можно радикально удалить без значительного повреждения кишечника. В остальных случаях следует ограничиться биопсией. Обязательно должна производиться биопсия всех подозрительных лимфатических узлов.

Лучевую терапию в лечении неходжкинских лимфом в настоящее время используют редко. Ее применяют только при не-В-клеточных лимфомах для облучения головного мозга.

Результаты лечения лимфом у детей. До 1970 г. удавалось излечивать менее 20% больных. Интенсификация лечения и специальные программы те​рапии для каждого типа лимфом позволили за 30 лет резко улучшить резуль​таты лечения. В настоящее время удается добиться длительной безрецидив​ной выживаемости у большинства детей. 
При В-клеточных лимфомах 5-летняя выживаемость превышает 80%, при крупноклеточных приближает​ся к 75%, при не-В-клеточных - к 70%.

Результаты лучше при ранних стадиях заболевания и у больных с низ​кой степенью прогностического риска.

Вопросы тестового контроля

346.            Заболеваемость неходжкинскими лимфомами
а) повышается

б) остается на одном уровне

в) снижается

г) повышается у мужчин, снижается у женщин

347.              Какой из перечисленных факторов не способствует возникновению неходжкинских лимфом?
а) вирус Эпштейн-Барр

б) гормональные нарушения

в) вирус иммунодефицита

г) бактерия Helicobacter pylori
348.              Среди неходжкинских лимфом преобладают
а) фолликулярные формы

б) диффузные формы

в) частота тех и других одинакова

г) сведений о частоте нет

349.              Наиболее частым типом неходжкинских лимфом являются
а) В-лимфомы

б) Т-лимфомы

в) О-лимфомы

г) частота всех типов лимфом одинакова

350.              Что из перечисленного нехарактерно для лимфом с благоприятным прогнозом?
а) медленное прогрессирование

б) многолетняя выживаемость без лечения

в) высокая чувствительность к стандартной химиотерапии

351.              Что нехарактерно для высокоагрессивных лимфом?
а) быстрое прогрессирование

б) многолетняя выживаемость без лечения

в) высокая чувствительность к стандартной химиотерапии

352.            У больного на переднебоковой поверхности средней трети шеи прощупывается мягко эластический лимфатический узел 1,0x1,5 см. Безболезнен. Появился 1,5 мес. назад. Как поступить врачу?
а) ограничиться наблюдением

б) назначить согревающие компрессы

в) провести противовоспалительную терапию

г) удалить узел с целью гистологического исследования

353.              В клинический минимум обследования, необходимый для установления диагноза неходжкинской лимфомы, не включается
а) общий анализ крови

б) биохимическое исследование крови

в) рентгенологическое обследование грудной клетки

г) гистологическое исследование очага поражения

д) ультразвуковое исследование брюшной полости

354.              Основным методом лечения неходжкинских лимфом является
а) радикальная операция

б) лучевая терапия

в) химиотерапия

г) гормонотерапия

д) иммунотерапия

355.               Наиболее частой формой кожной лимфомы является грибовидный микоз. Какие 3 характеристики грибовидного микоза правильны?
а) часто наблюдается последовательное прохождение фаз эритемы, бляшки, опухолевидного образования

б) последовательное прохождение фаз эритемы, бляшки, опухолевидного образования для грибовидного микоза нехарактерно

в) без лечения быстро приводит к летальному исходу

г) без лечения протекает хронически (годами)

д) вызывается грибками или связан с грибковой инфекцией

е) связи с грибковой инфекцией не имеет

356.               Какие 3 утверждения, характеризующие неходжкинские лимфомы у детей, верны?
а) протекают агрессивно, быстро прогрессируют

б) протекают благоприятно, прогрессируют медленно

в) часто протекают с экстранодальными поражениями

г) редко протекают с экстранодальными поражениями

д) генерализованные формы с поражением внутренних органов редки

е) генерализованные формы с поражением внутренних органов часты

Эталоны ответов на вопросы тестового контроля

Глава 7. Рак кожи, меланома
1-6
2-Д

3-а, в 4 -а, в, г 5-а 6-в

7-д 8-6, в, г 9-а 10-а 11 -а 12-6

13-6 14 -Г

15-6, В 16-б, д

19-6 20-6 21 -Г 22-6

17-а, в, д   23-а, в

18-в

Глава 8. Рак нижней губы и полости рта
37 -в         40 - а, б      43 - а, г 38-6                                                                                                                                             41 - В                                                                                                                                                              44-6

39 -В                                                                                                                                                          42 - В                                                                                                                                                             45 - В

Глава 9. Рак щитовидной железы
56             - а                                                                                                                                               58 - Г                                                                                                                                                                    60 - В

57             - Г                                                                                                                                                     59-6                                                                                                                                                            61 - а

Глава 10. Рак молочной железы
24 -6, Г

46-В 47-В 48-а

25-Г 26 -6, В 27-а, б, В

28 - а, в

29 - б, Г

30 - а, б, г

49-г 50-В 51-6

65-а 66 - а, в 67-а 68-в 69-Г 70-В

71 -В

72 - а, г, д

73-Д

74-Г 75-6

76-а 77 - а, б, г

78-6 79-В 80-В

81 -Г

82 -а, в

Глава 11. Рак легкого
83-6 84-а 85-6 86-6 87-6 88-6 89-6 90-Д 91 -В

123-6 124-а 125-а

116-Г

117-а

118-6

119 - в

120-Г                                                                                                                                  127-а

121-6                                                                                                                           128-а

122-а,В,Г                                                               129-В

Глава 12. Рак пищевода
158-а                                                                                                                                    163- г

159-6                                                                                                                                  164-6

160-а                                                                                                                                    165-г

161 -г                                                                                                                                        166-6

162-г                                                                                                                                        167-а

130-а 131 -в 132-а, б, г 126-6, в, д 133-а

134-6 135-В 136-а

168-6, в, г 169-а, 6, в

170-в 171 -в 172-а, б, в

62-а 63-в

92-г 93 - б, В 94-Г 95-В 96-6 97-Г 98-Г 99 - а, в 100-6, В

137-а

138-Г 139-Г 140-В 141 -6, В, Г

142-а, в, д 143-а, г

173-а 174-6, в 175-г 176-в 177-д

64-а

101 -Г 102-6 103-6 104-Г 105-Г 106-а 107-6 108-Г

109-а

144-Д 145-Г 146-В 147-Г 148-6 149-В 150-а

178-г 179-а 180-а 181 -а 182-в

31 -г 32-Г 33-В

34-а

35-В 36-Г

52-Г 53-Г 54-Г 55-6

110             — Г

111                   -Д 112-6

113             - в

114              — Г 115- Г

151 -а, б 152-а

153-В 154-В 155-В

156-а 157-а

183-г 184-г

Эталоны ответов по частной онкологии

	Глава 13
	. Рак желудка
	
	
	
	ил.

	185-в
	192-в
	199-а
	206-в
	213-б.г
	220-в

	186-в
	193-в
	200-6
	207-в
	214-а
	221 -6

	187-в
	194-6
	201 -г
	208-а
	215-в
	222 - б, в

	188-а
	195-в
	202-в
	209-в
	216-в
	223-в

	189-в
	196-в
	203-6
	210-в
	217-а, в, г
	

	190-6
	197-г
	204-6
	211-а
	218-г
	

	191 -а
	198-а
	205-в
	212-6
	219-а
	

	Глава 14.
	Рак ободочной
	КИШКИ
	
	
	

	224 - б, в
	230-г
	236-6
	242-г
	248-6
	254-а, 6, г

	225-а
	231-д
	237-г
	243-г
	249-а
	255 - б! г'

	226-г
	232-а
	238-6
	244 - а, в, г
	250-д
	256-б'

	227-в
	233-в, г
	239-а, б, г
	245-г
	251 -в, д
	

	228 - а, г
	234-г
	240 - а, г
	246-г
	252-а
	

	229 - б, д
	235-а
	241 -г
	247-в
	253-6
	

	Глава 15.
	Рак прямой кишки
	
	
	

	257-а, б,
	в    261-6, д
	265-г
	269 - в, г
	273-в
	277 - в, г

	258-д
	262-г
	266-в
	270-в
	274 - а, в
	278 - г

	259-в
	263-6
	267-6
	271-г
	275 - а, в
	279-6

	260-а
	264-в
	268-г
	272-в
	276-а
	280-а

	Глава 16.
	Рак печени
	
	
	
	

	281-в
	285-в
	289 - а, в
	293 -д
	297-а
	

	282-6
	286-в
	290 - б, г
	294-в
	298-г
	

	283-г
	287-а
	291-в
	295-а
	299 - а, 6
	

	284-6
	288-а
	292-г
	296-г
	300-а
	

	Глава 16.
	Рак поджелудочной железы
	
	
	

	301-а
	306-а
	311-6
	316-6
	321 -г
	

	302 - б, в
	307-6
	312-в
	317-6
	
	

	303 - б, г
	308-6
	313-6
	318-6
	
	

	304-а
	309-6
	314-в
	319-а
	
	

	
	310-в
	315-в
	320-в
	
	

	Главы 18-19. Костные саркомы, саркомы мягких тканей
	

	322-а
	325 - 6, г
	328-г
	331-в
	334-г
	

	323-в
	326 - 6, г
	329-в
	332-в
	335-д
	

	324-а
	327-6
	330-а
	333-в
	336-г
	

	Глава 20. Лимфогранулематоз, неходжкинские лимфомы
	

	337-г
	341-в
	345-в
	349-а
	353-6
	

	338-6
	342-г
	346-а
	350-в
	354-в
	

	339-г
	343 - 6, в
	347-6,
	351-6
	355 - а, г, е
	

	340-г
	344-г
	348-6
	352-г
	356-а, в, е
	


