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Введение 

    Одним из главных клинических критериев 
   ,эффективности терапии неходжкинских лимфом  

   как и большинства ,  гемобластозов является 
 3-  5-  , уровень и летней выживаемости который 
   .зависит от многих факторов    Данные о прогно-

   стической ценности иммуноморфологических и 
 ,  генетических показателей отражающих степень 

     нарушения ключевых звеньев апоптоза при ге-
,   .  ,мобластозах очень противоречивы Вероятно  

     именно с этим обстоятельством связан поиск 
     новых моделей прогноза без учета молекуляр-

-  .но биологических критериев
   Основой опухолевой прогрессии новооб-

   разований являются многочисленные генетиче-
 ,    ские события происходящие в опухолевой 
,      клетке вектор которых направлен на макси-

   [7].  мальное торможение апоптоза Последнее 
    приводит к неуязвимости злокачественных про-

,    лифераций к онкосупрессорным факторам им-

     мунобиологического надзора и к низкой эффек-
 ,  тивности цитостатиков результативность лече-

 ,  ,  ния которыми как оказалось также опосредо-
    [6]. вана программой клеточной гибели Одним 

    из механизмов ускользания для неопластиче-
     ских клеток является синтез растворимых форм 

   .рецепторов к проапоптотическим цитокинам  

     Эти протеины конкурируют с нормальными ре-
,    цепторами инактивируя соответствующие ин-
.     терлейкины При этом нивелируется влияние на 

   опухоль онкосупрессорных факторов цитокино-
 ,   вой природы секретируемых иммунными клет-
,   ками микроокружением и немалигнизированны-

   .  ми аналогами опухолевого клона Однако нор-
     мальные ростки гемопоэза не могут избежать 

   ,  супрессивного влияния этих веществ тем бо-
    лее выраженного при массивных опухолевых 

    [3—5].  очагах в плацдарме кроветворения В ре-
     зультате наблюдается нарастание апоптоза и в 

   нормальных гемопоэтических клетках костного 
,    мозга торможение пролиферации и дифферен-

   [1,цировки гемопоэтических предшественников  

2].     Морфологически в тканях наблюдаются при-
 , ,  , знаки дисплазии которые в сущности отража-

    ют процесс программированной клеточной гибе-
     .ли и апоптотическую готовность клеток ткани  

 ,   Таким образом наличие морфологических при-
   знаков повышенной готовности элементов 
     костного мозга к апоптозу является своеоб-

    разным маркером нарушения спектра экспрес-
   ,  сируемых белков опухолевой клеткой что сви-

   детельствует о нестабильности генетического 
  ,  аппарата опухолевых клонов приобретаемой на 

  ,   этапах опухолевой прогрессии появлении хи-
 ,    миорезистентных клонов что сказывается на 
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  .выживаемости этих пациентов
   —  Цель данного исследования изучение 
    3-влияния миелодисплазии на уровень летней 

   выживаемости пациентов с лимфопролифера-
 . тивными заболеваниями

Материал и методы

     В рамках поставленной цели были обследо-
 ваны 103 пациента — 73 (70,9%)  с неходжкинскими 

  30 (29,1%)  .лимфомами и с лимфогранулематозом  

 Анализируя  ,  выживаемость пациентов было вы-

      делено две группы больных вне зависимости от 
 :  варианта гемобластоза

1-  я группа — 36  (35,0%)    больных без признаков 
    миелодисплазии на этапе диагностики основного 

; заболевания 2-  я группа — 67 (65,0%)  пациентов с 
    наличием диспластических изменений в кост-

  (ном мозге рисунок). 

     Выживаемость больных гемобластозами за период наблю-
 2000—2005дения  . (1-   — 36 (35,0%)   гг я группа больных без при-
      знаков миелодисплазии на этапе диагностики основного за-

,  2-   — 67 (65,0%)   болевания я группа пациентов с наличием 
    ); * — диспластических изменений в костном мозге каждый 

   -период учитывался по послед
  ней точке наблюдения

    Оценку дисплазии элементов костного мозга 
    ,проводили в соответствии с критериями  

 предложенными J. Goasquen  .,  и соавт принятыми в 
    .  качестве стандарта в классификации ВОЗ В 

     эритроидном ряду в процентах определяли чис-
    ,ло клеток с мегалобластоидными признаками  

 ,  -  многоядерные формы наличие анизо и пойки-

 ,  лоцитоза эритрокариоцитов наличие цитоплаз-
 ,    матических мостиков элементов с признаками 
,   кариорексиса наличием базофильной пунктации 

,   .   эритроцитов телец Жолли Дисплазия эрит-
    роидного ростка диагностировалась при на-

  50%  . личии более измененных форм Оценивали 
  25  .   не менее клеток Гранулоцитарный росток 

    расценивался как дисплазированный при на-
  50%    личии более клеток с признаками диспла-

:   ,  зии анизоцитозом гранулоцитов гиперсегмен-
  , , тацией ядер нейтрофилов гипогрануляцией на-
  .  личием пельгероидных форм Анализировали 

  25 .  не менее клеток Дисплазия мегакариоцитар-
     ного ростка устанавливалась при наличии ми-

  ( )    кроформ и или одноядерных форм мегака-
    50% .  риоцитов более чем в клеток Оценивали 

   6 .   морфологию не менее клеток Ростки гемо-
    поэза со сниженной клеточностью рассматрива-

  .лись как недисплазированные
    Выживаемость пациентов в группах иссле-

     довалась с помощью метода анализа цензури-
    рованных данных с использованием функции 

 ,   вероятности выживания называемой множи-
 ,   тельной оценкой которая  впервые была 

    (1958)  предложена Капланом и Мейером и мо-
 .дифицирована А   (2003).Петри

Результаты и обсуждение

    Построенные кривые выживаемости по Кап-
—    лану Мейеру демонстрировали уровень крите-
 рия log-rank,    верифицирующего значимость рас-

 ,  хождения графиков равную p = 0,00005,  что го-
     ворит об очень высоком достигнутом уровне 

 .значимости отличий
    1-Трехлетняя выживаемость у больных й 

  83,0%,    группы составила у больных с признаками 
 — 25,5%.миелодисплазии

  Патогенетические механизмы формирования 
   вторичной миелодисплазии являются отражени-

 ,     ем процессов протекающих в организме при 
 .     опухолевой прогрессии В работах ряда авто-

   ,   ров также было показано что корреляция ис-
 -  следованных молекулярно биологических пока-

   зателей характеризует общие патологические 
    , сдвиги в геноме опухолевой клетки направлен-

    ные на приобретение ею химиорезистентности 
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     и способности выживать при нарастании агрес-
   сии внеклеточных онкосупрессорных факторов 

[8, 9].     Эти процессы отражают степень общей 
   генетической нестабильности генома опухоле-

      вой клетки как основы ее злокачественного по-
.     тенциала Быстрота накопления в субстрате 

   опухоли химиорезистентных клонов отражается 
  . на выживаемости больных

Заключение

    Наличие миелодисплазии в дебюте онкогема-
   тологического заболевания является универсаль-

   ным цитоморфологическим критерием высокой 
   вероятности неблагоприятного прогноза течения 
,   , заболевания химиорезистентности опухоли и как 

,   3-   следствие низкой летней выживаемости по 
    сравнению с пациентами без диспластических 
   .изменений элементов костного мозга
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