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ГЕМОБЛАСТОЗЫ У ДЕТ й 

\. а п ел . дн ие 10 -летия произошл и , н ачит льны и мен _,1-шя 
н ~ трукту ре абол ва мо ·ти детского насел - ния. Усп хи м -
дицин · кой науки и практики способствоваJiи резкому спия е 
н ию инфекционной з аболеваемости среди детей, а та кие з або 
л евания, как полиомиелит и дифтерия, практически ликвиди 
р ованы. На фоне этих достижений все большее и большее ·зна 
чение приобретает разработка эффективных методов профи
лан.тики и лечения онкологичесн.их заболеваний у _ детей , борь
ба 1с жоторыми на1талки1вается еще на серьезные тру,дности. 

Злока(чественные н01воо6разования у детей раэ1вивают•с1Я 
значительно_ реже, чем у взрослых. По имеющимся данным, на 
каждые 300 взрослых с впервые выявленным диагнозом п_ри
ходи11ся толы1ю один 1ребе1н0:к rв возрасте до 15 лет, но 
это без учета элокачеС"лвенных 1новюо6раз0Jваний к1ров е 
творной и лимфоидной ткани, здесь каждый десятый боль 
ной - ребенок. О преимущест.dенности данной разновидности 
опухолевого роста у детей говорит и структура онкологиче
ской заболеваемости, относяu~аяся к детскому возрасту . По 
а ;втор.итетным данным Zaldivar (:1976), ·-осно1ванны1м на а1утоп
сийном изучении 6431 ,случая, з.ло,ка1чес1шенные ново01бразю -
ва1ния к1рове11ворной и лимфои1днюй ткани у дет,ей .соста1вляют 
64,8% от ~нсех случаев зло.качес11венных 01Пухолей, вст1рвчаю
щихся в педиатрической практике; за ними следуют нейро
бластомы (25,3 % ) . У взрослых так называемые гемобластозы 
составляют 6-7 % от всех видов злоi{ачественных новообразо
ваний. 

Уяз'вимость кроветворной и лимфоидной ткани детского 
организма для опухолевого роста требует объяснения. При 
этом прежде всего обращает на себя внима&ие структура соб
ственно гемобластозов у детей. Она характеризуется абсолют-· 
ным преобладанием у них лейкозов, основную массу · которых 
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составляют случаи остро~ о лимфоидного лейк а, далее сле 
дует лимфогранулематоз, а среди гематосарком наиболее рас 
пространена лимфосаркома~ По данным регистра г мобласто
зов Сухумского НИИЭП и Т ANlH СССР, среди злокачествен
ных новообразо1ваний кроветворной и лимфоидной ткани у де
тей лейкозы встречают,ся (В 70,1 % слу1чаев, лИlмфогранулема
тоз -- в 17,2%, гематосаркомы - в 12,7%. Приверженность 
детского о~рганиз.ма 1к за6олевае1мости острым лимфои1дным 
лейкозом и теми или иными видами так называемых лимфам 
я'Вляется основной особенностью онhuлогии детского возрас!~а ~" 
На факторах, которые, по нашему мнению, могут предраспо 
.п аrать ·к эт~ом 1у, я остановлюсь поз1днее. 

В настоящее время злокачественные новообразования кро 
ветворной и лимфоидной ткани объединяют термином «гемо 
бл астозы» , что, по-видимому, опраnдан:о, так как, согласно 
современным представлениям, и крuветворная, и лимфоидная 
ткани бе!рут свое ·нач ало от единого к·остномозгоного пр ед
шественника. В связи с этим в на стоящ,ее время к гс мобл а 
стоз а м относят довольно щирокий круг заболеваний опухоле 
вюй пр.иро1ды. В по1сле1дней клае:еификации ВОЗ (1 :976) эти за
болеван ия Л101дразделяют,ся 1на ,систе~мные (ост,рые и х1р:онич-е 
СI{Ие лейкозы, гистиоцитоз «Х») и сuлидные опухоли (различ 
ные ви'ды гем атосар-ком, лимфогранулематоз) .· Однако в силу 
признания метастатического пути распространения процесса 

даже при таких классических системных заболеваниях, как 
лейкозы, подобное разделение является, по-видимому, услов
ным . 

Изучение ,геrмобл а стозо1в, ш ча,стности у д•етей, п,р едста1вляет 
собой важную народнохозяйственную зад а ·чу, так к ак заболе
в ания этой гр уппы, н есмотря на неЕоторые успехи в их леч -
н и и, характеризуются высоюJЙ лета льностью и ведут к пр ж

девр ем енной .. гибели еrце болыиого числа лиц, преимущ т 1-

но детского и молодого в ·Jз р а с1 а. 

До н астоящего времени больные опухолевыми з '1uo.J1(' 1\:t 1111-
я м и крови л ечатся в основном в гематологически х ("1;1 1111()11 ·1-

рах . Это относится и к детям. Однако и у нас п стр : 1 1 1 ,·, 11 :н1 
рубежом намечается тенденция к разверты ти11111 () 111 1(' 11< 1111й 
этого профиля в составе онкологических леч и 11< > 11 р нl i 1 1 ,1 1 ' 11 \ ТИ
ческих учреждений. Это видно и на примере с ' 1 \1\ · 1 1\' \ 11 ) IIЦ 
АМН СССР, который стал включать в u н р 1 1 1 111111111, JlЛЯ 
больных гемобластозами , в том числе и н 1 11 .1,11 1 11 1 ; 1 т · 1<ую 
клинику. 

За последние годы онкология и l '( ' r\ 1 : 1 1 щ 1 1111 •, 1 ,,1,111 · 1т нлись 
многими новыми методами иссле -1 tо 1 { ~ 1 1 111 ~ 1 : ) 111 ,, ,1111 11 11) отно-

сится к изучению цитологичес1(0 1 1 .-: 1р ; 11 1t·1,11 1111 11 •111 олево -
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го субстрата. Классические морфологические исследования 
клеток крови и лимфоидных органов при помощи светооптиче
ского микроскопа пополнились такими тон1<мми и информатив
ными методами, как трансмисстюнная и сканирующая микро

скопия, культивирование клеток в различных условиях, авто

радиография, цитогенетич~ские и ц11тохимические исследова
ния. Широкий спектр иммуноцитологических методов внес 
большой вклад в изучение клеток лимфоидной ткани. 

Современные методы лечения (химиотерапия, лучевое ле
чение, иммунотерапия) гемобластозов можно признать попыт
кой революционного переворота в судьбе больных этого про
фил1я. Особенно об,надеживают результаты лече·ния \детей с ост
рым лимфоидным лейкозом и лимфогранулематозом. В на
С'Гоящее вреtмя стало принципиальло воЗ1можным выз~о\ровле

ни части больных от ·острого лейкоза, преимущественно лим
фоидного. А при лимфогранулсматозе в случае 1шалифициро 
nанноrо использования современных методов лечения почти 

70% .больных с I И · II -стадиями П1рактически 'И'злеч Иlваются от 
этого тяжелого недуга. 

Все это определяет насущную необходимость и актуаль 
ность изучения гемобластозов у детей. 

Несомненный вклад 1в изу1чение этой проблемы внесли, в 
нашей -стране А. Ф. Тур, К. Г. Титов, Г. С. Мухамедзянова. За 
последние годы оригинальные исследования в области дет
ской лейкозологии выполнены И. Н. Балашовой, В. М. Шост
ко, И. М. Воронцовым и Н. А. Алексеевым, Е. Б. Владимир
ской, а по вопросам лимфогранулематоза у детей - Б. А. Ко
лыгиным. Активные исследования по проблеме гемобластозов 
у детей осуществляются под руководством И. В. Кошеля и 
Р. П. Нарциссова, Л. А. Махоновой и Л. А. Дурнова, Т. Е. 
Ивановской. На кафедре факультетской педиатрии 
2-го МОЛГМИ имени Н. И. Пнрогона болезни системы крови 
у детей, и в частности гемобластозы, являются предметом спе
циального изучения с 1956 года, когда под руководством заве
дующего кафедрой профессора Л. А. Пономаревой стали 
осуществляться первые научные работы по данной проблеме 
сотрудниками кафедры и детсЕой клинической больницы № 1. 
Постоянную консультативную помощь кафедре в этой работе 
оказЫ1вал акаде1мшк АМН СССР П(рофеосор И. А. Ка,ссИР' ---·•кий. 

В настоящем выступлении не представляется возможным 
осветить все разделы онкогематологии детского возраста, я 

остан0tвлюсь ли,шь на узлоiВых IBOiПJpocax этой ~проблемы с ~не
которым акцентом по отношению ,к лейкоза,м, ~что несет на 
себе отпечаток сложившихся научных интересов нашего кол
лектива. 
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Лейкозы 

У детей всегда обращала на себя внимание частота острых 
лейкозов и крайняя редкость хронических. Этот факт еще не 
получил ,до.статочного объя,снения. Можно .Л1И!ШЬ n1ре,щполатать, 
что клетки крови ребенкq, являясь в онтогенетическом отно
шении менее зрелыми, проявляют наибольшую чувствитель
ность к лейкозогенным фцкторам, и степень торможения диф
фер.енцировки (Пораженной клетки, лежащая в о~ено1ве ,к~рите
риев разделения лейкозо:в на острые и хронические, оказы-
1вае'Jlся у детей 1наи6олее выраженной. Ч е~рез на ·шу 1клини1ку 
прошло более 1500 детей, больных лейкозами, наблюдения за 
которыми позволяют нам подтвердить эту, одну из основных, 

особенностей лейкозного роста у д~тей. По нашим данным, 
хронические лейкозы составляют не более 5 % от всех случаев 
лейкоз·ных забо.леваний 1.21.ет,ского возраста. 

В свою очередь, в силу клеточной неоднородности о тры/· 
лейкозов возникла необходимо - п.J в идентификации их клеточ 
ных вариантов. Исходя из современных представлений о кро 
ветворении, основанных на признании двух полустволовых 

клето1к- 1п\ре1д,шес~ве~нниц, от 1котю1рых бе1рут начало лимфоид
ный и ,миелю:идный :ростк~И ;кро:вет1ворения, ост1рые лейкозы от
четливо де:л1ятся на лейко:зы лшмфоидного и ,ми1~лоидного Пiро
исхождения. Существование стволов,Jй клетки предопределяе1 

1Принципиаль,ную ВОЗ1МОЖ1I-ЮСТЬ ,елучае~в И ·СТВОЛОВО-КЛе'ГОIЧНО~ГО 

(недифферен;ци(рова,нно-,клеточного) ,лейкоза. 
Среди острых лейнозов у детей отмечается рез1{ое преоб

ла:дание ,случаев острого лимфоидного лейкоза; :по нашим дан
ным, юн составЛ1яет 80% ,от "Всех ост,рых леЙJ(~озов, нстр~е~чаю
щихся в детском воэргсте. На 1м,иелои1д,ную форму падает 15-
17 % , от 3 до 5 % составляют с.луч аи острого недифференциро 
ванно-клеточного лейкоза. Поэтому сведения, которыр при 
дят1ся :В .литературе ,о лей,козах у детей, 1к асают,ся в o, .. .JI1 IJ ю,:v, 

остр-ого ли~мфоиtдного .лейкоза . Как уже уiпо1мнналост>, ·f>o ,.1 11 )1111 , ,й 
удельный 1нЕ>с лейкозо'в в •ст1р~уtкТ1уре гемобластозов у J l( '' t тi·1 ооу
словлен именно острым лимфоидным лейкозом. 11 М('10 · 1 ' il : {Н<l
чительные особенности уровня забоt11еваемо 'TII .11 1

i'11\() {; 1 111 по 

периодам детства . Нами еще в 1966 году 61,r.10 111)1 :1 1: 111 0 что 
пик частоты заболевания приходится на по : {р; 1п о , ·> 10 f лет 
и обусл01влен, как показали наши :2-1,ал1>11сi'1 111 1 1( ' 11 :1 1 ' IЩ/ l ния, 
только рстрым лимфоидньнл лейкозом. /\1\ ; 1.111 , 1 1111 11 t1,1 . H'IO'I' лей-
козами значительно чаще, чем дс1ю 1 11\11 ( I\ l ,! 1 р . 1 ,1) 11 эт а их 
«привилегия» распространяется то 11.1\0 11 :1 сн · 1р1.111 .111 1мфоид-
ный лейкоз. 

Совреме1-!ные концепции ,~н, , 0.11()11:11 11 11 : 11 1,1, · 11, · 1. 1 .11 йкозов 

основаны на предполож пи11 or» Jl 11 ().I HII 11 1 11 ·, 1, 1111 1н, 1 111 онкоген-
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·HbI,X 1ВИ1русов и приз·на.нии 1h61следующе.го феномена мутац11и с6-
1Матичеоких и (и.ли) зародышевых кле1юк, О"Гносяiщихся к с,и
стеме кроветворения. 

В 1971 году был открыт феµмент РНК-зависимая-ДН:К-по 
лим·е~раза, 1К-0Т~о1рая П/рощуцирует ДНК ,на ма"грице вирус;ной 
РНК (Temin). Этот ф~рм,ент обна1ружен у больных лейкозами 
как в лимфоидных, так и· в миелоидных ~<летках. Предпола
гается, что в клетках существует биохимический механизм, ко
торый ,спосо,бен включать ,в 1пос~оянную генетическую их ff<ОН
ституцию соответствующую РНК лейкозогенных вирусов. 
Присутствие этого фермента, хотя и не является прямым до-
1казатель:ст1вю1м iНи~русного лейкомо,генеза, ,все же з,начительно 
укр,епляет iпозиции лослед,него . . Прм-олжаютоя ~попытки прямо
го обнаружения вируса в пораженных клетках. В 1974 году в 
1наш,ей клинике О. Г. Анджа1паридзе •С •сот1р,у~ника1ми был уста
новлен фа1п регулярного выяпления в первичных культурах 
костного мозга у детей, больных острыми лейкозами, онкоген
ного РНК-содержащего вируса (штамм ЛПВ), идентичного 
1по своим овойствам онкорна;вирусам позвоночных. Этюrг аrге~т 
пополнил 1с!писо1к «1кандидатов» ,в ·виру,сы леЙII<юза чело(Век а, о~д
нако ни один из таких вирусов не признан пока е1де истин

ным ,ноз1будителем заболеваний данной -группы. В ·наст1О1я 1ще,е 
время наметился новый подход к реwению вирусной этиологии 
лейкозов. Вирусную природу лейкозов у человека пытаются 
подтве1р1дить 1Пут,ем о6нару,женJI,я лейкозоапецифичеокю1го анти
гена. В частности, мы (В. М. Бергольц, Н. С. Кисляк, В. С. 
Бр,е.мееJв, 197,8), ИС\пользуя для и1дентифика1ции специфичес'l<И , 
антигенных детерминант на лейкозной клетке ряд иммуноло 
гических методов ( специфическая иммунофлюоресценция, гу 
моральная и к.ле~очная цито-гоксичность, специфиче.ское им
муноприлипание и розеткообразование, специфические тесты 
ГЧЗТ), обнаружили наличие общих новых антигенов на лей
козных клетках более чем у 50 % больных. Изучение вирус
ных аспектов лейiкозного роста у челов~ка продолжается в са
мых ра зличных направлениях. 

Наряду .с 1выявление.м .конкрет;ных этиоло\ГИЧ ских фа,к·то
ро~в, ,вызы1ваю1цих л й~коз, 6рль-шой интерес 1Пiрещставляет изу
чение нарушений собстве-нно генетического аппарата лейкоз
ной клетки. С этих позиций привлекает к себе внимание ока
завшийся неоспоримым для большинства случаев заболеваний 
лейкозной природы, феномен мутации клетки, которая проде
лывает лейкозную трансформацию. Подтверждением его су
ществования 1я1нились ~результаты цитоге.нетичес1ки~х иеслещо:ва

ний, ставшие предметом специального изучения в лейкозоло
гии начиная с 60-х года.в. 
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С момента открь1тия ·Nowell и Hun-derford · в 1960 и 1961 гг. 
цри Х(роничеоком миелощд,нюм лейко~зе виД)оизмене1нной хром,о
сомы, наз:ванной Рh'-,х~ромосомо~й, ,цитогенетические иссле~що
вания приобрели конкретное значение. Филадельфийскую хро
мосому обнаруживают в 95% случа~в хроничес1 ого м:иелоид
ного лейкоза у взрослых, в половине случаев этой разновид
ности лей~козо1в :у 1Детей, ·и она, несомненно, свидетельствует о 
ооматическюй ~мутации пораженных клеток. У1ка1занная о.со6ен
ность цитогенетики х1роничеокJО1го м·иелолейкоза у детей в 
1968 го~у ·была .подтверждена и а~сiПирантом на1шей :кафе~дры 
В. С. ,Попниколrовым. В 1970 1году Caspers-011 с сотiру1дниками 
было показано, ~чт.о Рh'-хромо-со:ма относится :к 22-й ~паре хро
мосом; имеет место феномен т1ран,слокации ,rенетичеокого ма
териала ДЛИНIНЫХ 1плеч ;Q;ДНОЙ ,ИЗ ·~POIMOCOM 22-й пары на одну 
из юрю~мосом 9-й, 2-й ·или 19-й па~ры и даже на ~длинные плечи 
д1ругой х1ро1мосомы из 22-й пары. П~ри ЭТ\ОМ на,рушает1с,я а)КТ~И'В
ность не ст1рукту~рнО1го гена, а гена-регулятора. 

При острых лейкюзах 1в опухолевых клетiках был выявлен 
феномен нерасхожде~ния хромосом 1В мислозе и как ,с.ле;:r,ствие 
этого - численные аберрации ~посл,едних. По данным оо~Т(руд
ника нашей кафедры А. Г. Ма1ртын·0~ва (11971), у детей, боль
ных острыми лейкоэа1ми, анеу1плоидия я1вляется дейст~Вителыно 
наиболее ха:рактерной аномалией х•ромосомного аппарата из
мененнюй ,кле11ки. Марн:е\рные ~,рю,мосомы 1выя1вл1яются чрезвы
чайно ред~о. На,м вегр~етился 'Лолько один случай ,со ст1руiк
ТУ\РНО-аномальной tХромосомой в группе С, котора1я характери
зовалась перИ1цент1риrчеокой ин'ве~р ,сией. У о~дной т1рети детей, 
больных ост1рЫ1ми лейкозами, 1выяв.ляеТ~ся анеу;плоид~ное мо·
дальное число х1р01мос,ом, для щ~р ,у1гой ~рети ха1ра.ктер-ным я·в
ля т1ся ·би,модальное рае~пределение чис·ел х1ромосом - анеу 
пл1оидные числа хромосом шстречаются одно1времеrнно· с но1р

мальной мо~ой. Модальные анеу1плоидные линии :клеток 1мюгут 
быть ~представлены rипо~иплои~1ными числами хромо. ом 
(43- 45), пи1ер~иплоидными (47- 55), околот1р,и1плоищд1ыми 
(бl-70) и даже тетраплои~ными. Чаще :всего 1ка11 1 J1·111 ry·>¼ с
ние дополнительных хромосом, так и утрата по Jl(\IJl.Jl 11 .x, на

блюдались 1в lпруппе. С, 1р,еже 1в 1Г1руппах D, Е, 1, , lll( 1 р \же n 
г,руrппах F, В и никогv1..а !В лруrппе А. 

Наши 1наблюде1ния ~поtд:т1в-ер 1жщ_ают сущ сп1нш ;11111( о· rбен
ностей в цит1Огенет,ичес.кой хщрактеристикr р·1 : ~.1111 1 1111)1 , 1 .л 'rоч
ных :вариантов Ю~сТ~рых лейковов. ·При ос ·пром ,,11 , 11мфюид~ном 
лейкоз~ чаще встречается гиперплоидня, 11р11 ос ' 11 >М миелоид
ном -ТИПОДИIПЛIQИДИЯ. Случаям остро1·0 .1 111 1 мфо111) l 1 11( 11•,) J[ йкоза 
у ~етей ·С'войст1В·енна модальная 1гиrпС'р 1 11.1 101 н,1 1 ,1 11~1 , 1 11 1 1н 11м . щ ствен
но ,с числа1м,и ,х;рюмоооrм, близ:кими :J< 01,<) .1 1 0 11 .1 1<н1 1 1 1 111.1 м и теТ!ра
плоидным. В целом ry детей сХ,ро м ,о · о 111.1 (1 ; 111t ► 1:1. 11111 .пр и ост-
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рых лейrкозах ,вст;речаюtс1я .знаiЧ'liт,ельнЬ чйtце, чем у 'ВЗр16сль1х. 
Ка,к уже указьгвалось, по :на~шИlм данным, тптальные числен
ные аномалии ~выя:вляются у ощной трет,и детей, больных ост
рыми лейкоза:м •и. У iВЗ\рослых они имеют место только в 3-
5 % ,с.лучае1в. В ,сшою оче1редь, у д1ет,е й ранне1го 1воз1раста, как 
нпер,вые было цо.казано на~ми (Р. В. J1енокая), они 1нс'11речают

·СЯ в 2 ~раза чаще, че1м у детей ·стар 1ше т;рех .лет, rчто го1в:орит об 
особой неустойчивости ,клеточного аппщрата ,•в 1ранн е:м 'НО'З\ра
сте. В 1после~дние го1ды в цитотенетике лейкозо1в 1раавивается 
н:овое напра'Вление - тоrчная и1де~нтификация аномальных х1р0~
мосо:м методО1м Бэн,динга. Поис.ки хромосомных абе1р,раций, 
опецифичных щ_ля острых .лей1к101зов, IПIР 'Qдол.жаются. 

Не те~ряют овое1го значения и исследованшя, на 1пра1в"1 енныс 
на выявление факторов, способствующих активизации онко
генных 1ви~рrу1с.ов и эа1кrреплению феномена ~мутаiЦИИ в поражен
ных 'Клетках. Бесс~порной в этом отно;шении я1вляет1ся рю.ль .не 
кютr0рых хими~чес.ких агентов и ра~иации. На:ми, нащриме~р, 
впер·вые для части ,случаев нрож(Денного лейко1за была дока
зана ~роль на1рушений -в обмене т·риптюфана у !Матерей как 
фактора особого ~риака заболеваемости ·их пот,ом1ет1ва врож
деiнным .лейкозом в силу :не~поор-м.С"nненного небла1го~шриятно1го 
воэдейеnвия метаболит.о.в этой аминокислоты на 1плюlд .. Наши 
последующ'Ие на,блюдения 1по-1,аэали, чт,о .насле)},ст1венная ано
малия обмена триптофана ~создает угро.зу iдля за6оле~вания 
лейкозо,м двух tдетей и:з 01дной и т,ой же ,семьи. 

В iно1цросах патюiГ•енеза лейкозов ~привлекает .к ,себе 'Вни~ма 
ние роль им1м1уно.логичес1к,их механизмо,в в фор1мирова,нии о,пу
хо.левого ~роста. Уже Иlзвееr~но, ч110 для ,становления мн:огих 
опухюле1Вых заболеваний имеет .зна~чение иммунологич еская 
недо·статlО!чн0:сть, ка:к нас.ледст;венная, так и п1риобретенная. 
Одна,ко, .как ~показали на~блюдеrния, 1Взаимоотно·шение опухо 
лей ·и о~р 1ганивма явл1яется ~достаточно ,слож1ным (Л. А. Зиль
бе1р, Г. Я. Онет-Мол1да1вокий, Р. Е. Ка:вецкий, В . . М. Бер1гольц). 

С 1972 го1да коллектив на1шей кафедры со,В1ме-стн:о 1с .ла,60 -
раторией э~копериментальной те\ра1пии опухолей МНИОИ .им е
ни П. А. Герцена, котю1рую ВОЗiГ лавляет В. М. Бер1гольц, 1про,
ноrдит исследования 1по 1во1проса1м иммунологии ост1рых лейкю
зов у детей. Нами ·в С:е\РИИ ,работ было :пО'казано, что иммуно 
логическая толерантность к лейкозным клеткам и неспеци
фичеокая им1мrуно.ло~rичеокая 1недос'таточность 1нст:речаются 
значителыно ~реж,е, чем пре~,щпо..ла:галось ~ранее. ИiммуноJI:огиче
ские :на1рушения ~Могут ,п~рини~мать 1ха1рактер 01писанных Kalliss 
(1967) и 1подтве~рж1денных В. М. Берго.лыцем (1971) при э-к,с
пер,и(ментально1м леЙ~кюзе у мыш,ей, демонстрируя, в частности, 
феномен у1силеrния роста опухоли .в •р~зультате дейст1вия ,бло
кирующттх антител. Все эти данные служат ос1но~ванием для 
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разра~ботки методов терапии, восета~на:вливающих И1М1Мунные 
нарушения у ~детей с ос'I]рыми лейкозами, что я1вилось пре~1ме
том ,апециального И!зучения яа нашей кафедJре. 

ДpyiriИe стю1роны патогенеза лейкоэного ро.ста, такие, как 
клональность, :м,етастат,и1Че~акий :nуть 1расtпространения и фено
мен опухолевой прогрессии (А. И. Воробьев), в настоящее вре
мя являются ~доста'Гочно ИJзу~ченными и о6щепр·изнанными. 

Острый лимфоид1ный лей 1коз. Его в силу а6со
лютного преобла1дания 1в С'~рукту1ре за~6оле.ваемости лейкоза
ми у rдетей и относительной ~редкости у (В.З1рюслых можн,о спра
вещливо ,наз,вать «деток1ой» фо1р1мюй лейкоз1ного роста. 

Пjри ра,ссмо'Грени.и !ВО(П\росов, относящихся ·к 1про,бле,ме ост
рого лимфоидного лейкоза, о,сюбое внимание п~риrnле~кает к се
бе уточнение его ,клеточной хаtрактери1стики. У,же наши nер
вые наблюдения 20-лет~ней tда1в~ности, основанные лишь на т1ра
диционных iМОlрфолог:иче,ских ,мето~ах ,исследования, убеtДили 
нас в мно.гооб1разии 1клеточных 'вариантов ВНУ"nри ,са,мой лим
фоид;ной фо1р:мы острых лейкозов у а:r:етей. На1ря1ду со -сл~учая
ми заболева1ния с тИ1пичными ли1м1фобласта.ми, хара.кте1ривую
щ.имиоя высоким я1д,е(рно-,цитоплазматиче1ским \ОiТ1ношением, 

нежным хро.мат,ином ящра и 1четJкими яд1рыш1ка1ми, выя,влjяют:ея 

случаи ост,р 1ого лимфоищного лейкоза с клетками, имеющими 
более nрубую ,ст;рукту1ру х1роматина, без .отче~!Jивых я~рышек, 
вс.леде1щие чего эти 1клет,ки 1Произ1водят В1nечатление более 1Про
д1винутых по 1г,истогенетичес-юому ,ря1ду. В неболь:шОiм числе слу
чаев, nреимущест·ве~нно у детей пер:вого гoJJ.a жизни, лей1коз
ные лимфоидные ,клетки имеют более кру1Пные ~размеры, их 
отличает широ.каrя ~кайма гипер~баэофильной цитоплазмы с пе
нистой еnруктурой, то •есть о:ни .могут ,быть ищентифиц.иро,ваны 
как опухоле~вые аналоги плаз,мобластов. Я забегу в~перещ и 
скажу, что впоследствии мы доказали принадлежность этих 

клеток к плаз1матическому ,ряду ,с ,помощью реакции на внут

·риклеточные иммуноглобулины (асп.и1рант Б. В. Ом,ир1Нов). 
С 1969 года мы стали у1силенно изучать цит1охимиrческую 

характеристик.у лейковнь1х лимфоид,ных ·клеток у tдет й (Р. В. 
Ленская, Н. А. Рыбакова, Т. А. Высоцкая). Нами был [ПО~
твержtден фа.кт грануля:р·на~го ,раепределенин 1м ~ 1 т( 1р нал а tВ 
ШИК-реакции в клетках этого вида. Вп рвые н1,1 5 11 и 1 \ н один 
и~з кле'Гочных .ва р.иантов ос11рого лимфоид11ого л е i', 1 ю1З а . • очер
ченной особенностью ,ннутр,иклеточного об м е1 11 ; 1 н1,1 .ОJ( ОЙ ак
ти1вностью кис.лай фосфат азы. Эти 1<л r т 1, 11 , 11р11 11 : { у 1 1с 11 ии их в 
'Гранс1миосионном ~микроскопе 1пронвиJ111 c t' >51 1,; 11\ богатые ор 
ганеллами, имеющи;ми у~величенную . OJI ю 1тп'1Р ,Р, матина в 

я1дре и ~высокую активнО1сть 1пинощ1то : ~ : 1 . l l ос .1 н 1лу1 щие им~му
ноцитологи~ческие и сследования Jюо ,ю . 1 1 11 . 1 111 установить [ltри

надлеж,ность ~большинства ,кл еток · в 1 н·o1\u 1 i'l 1\, 11 ,сJюй фосфат.а-
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зой 1К Т-iпопуляции. А поз1днее 1мы убедились ~в . rr.дрезвычайно 
высокой а!К'ТИlвности етоnо фермента в клетках тимуса ;у пло
да (Т. С. Аджимамудова), что явилось еще одним, хотя и кос
венныrу1, подтверждением принадлежности этих клеток к Т-лим
фои,днь1м. 

В сняэ,и 1с нарастанием информации о но1р.мально~м лимфо
ците, его 1п01пrу.ля1циях и ,субiпо1пуляциях, осущест1вл\Яющих ра!З
л1ичные реа1кции ИМ1мунитета, и исповедуя точку зрения о л ,ей
к~оз1ной ·клетке любого 1виtда !как опухолевом а1нало~ге нормаль
ной клетки К'р1ови, 1с1поо0:бно,й: к пролифе:рации, :мы с этих пози
дий начали [IОИек конк1ретных клеточных ~вариантов острого 
лимфоидного лей~коза у детей. П;роведенные на1блюдения (ре-, 
акция п1ря1мого розет1кооб1разования •С эрит~роцита~ми ,барана, 
реак,ция 6ласт.ной Т1ра,нсформации лимфоцитов на ФГА, реак
ция им,мунофлюо:реоценции для 'Выявле1ния ·и1м1м1у1ногJюбулино1В 
в.нутрикл,еточных и ;на пО1верхностной мемб(ране и реакция !ВЫ 
я1вления р•еце1пторо1в ,к 3-му фатпюру 1ю,мпJ1емента) лю.зно.лили 
нам (Е. В. Самочатова, Т. А. Изотова, П. П. Ооко.лов) еще 1JJ 

1975 году 1вы1делить ореди острых лейкозов л,имфощдного про
исхождения у iдетей ·вар·ианты, опухолевый субстрат костно,го 
мозга при 1Кото1рых имеет 1ма~р:керы Т- и В-лимфои1дных клетоЕ 
(Т-клеточный ,и В-клеточный ,варианты), а также ва1риа~нт, [IipИ 
к1отор0rм лей.козные клет1ки • не имеют иммун~оцитолюг1ических 
мар1керов (О-1к.леточный вариант). П,роце1нтное ра,спред:еление 
вышеназ1Ван,ных вариантов осТiрого лимфоидного лейкоза у 1Д·е
тей с1виv1.етельствует о ~преобладании 0-,:клеточно~го ваiрианта 
(75%). Далее идет Т-,клеточный 1~а1риант (20%), а случаи Б
клеточног:о 1ва1рианта являются наиболее 1р ,едкими и ооставля
ют всего 5%. 

Среди 1детей •С В-клеточным вариантом ост1р01го лимфоиlд
ного лейкоза на(МИ ,была 1выделена неболь,шая rру!П(Па ,больных , 
которым мы 1п0~ста~вили диагноз острогю 1плаз1мобластного лей
коза. По на1ш1и1м даiнным (Н. С. Кислю<, Р. В. Ленс1кая, Л. Г. 
КузЬ1менко), это за!6олевание ,встречается 1пр,еиму,щественно у 
детей в ,во.з~расте от 6 мес до 1 ~года, авидетельст~ву,я о ,сущест
вовании в этом периоде детства дополнительных условий для 
лейк,о,з,ной т1рансфор1мации ~клеток плаз1матичеокюго ряtда. 

В настоящ,ее в,ремя .мы 1пр01водим сопоставление по имму
нологичес~ки1м 1па:ра~мет,рам .леЙJ{ОЗНЫХ лимфоидных клеТО'К ](IQ,

CTHOГO моз,га и 1ПеJр ,ифери~чеокой 1К(рови и уlбедили,сь lВ сущест
во1Вании вариантов, п1ри :котюtрых ,при О-клеточной характери
стике по к·остно,му 1мовгу частично ,соХ)раняется дифференци
р~онка этих л,ей:lкоз iных ли,м;фоидных .кле11ок ~в Т- ·или В-лимфо
идные клет1~и п~ри ,выхю,де их tB юерифе~рическую 1кро1вь. Этот 
фа,кт Т~ребует tдальнейш·е1го изучения. Мы за1няты также утлуб
ленным изучением цитоморфологической ( ,скани:рующая мик-
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рос~копия) и цитохимической характе1ристик лейкозных лИIМ
фоидных клеток в зависимости от их иммуноцитологической 
nрадации, а тан:же выя,влением \признаков, овид т лъстшую1дих 

о степени ~дифференциации ,клеток внутри Т- ·и В-[1О1пул,яций. 
Сенrсационные ове)I.еншя об особенностях ,строеяия пове~рхно
ст1и лимфоидных :клеток в зависимости от им1муноцитоло1гиче
ского ,ва;р'Ианта, выявляемых в сканирующем микроско1пе, 

цр,ещ,ста:вленные Polliack с ,сотрущника,ми, оказались не совсем 
точными. Сейчас из,веетно, 1что у.льтраегруктура 1пове~рх~ности 
лимфоидн:ой ~клетки из.меняет1ся 1в процеосе tделения клетки и 
дефа;рмирует,ся при об\работ,ке [1репа1рата. На·ш1им сот1рудни
ком В. М. Черновым ,в ла6орато~рии, ру:кю,во~имой Г. И. Ко
зинцем, удалось по·казать, что даже в·нутр·и ч,истой Т- 1попул1я
ции, .каковой я,вляет,ся попул1яция :клеток тимуса rплода, мож
но ·выделить по !К~райней мере шесть вариантов ультраст1рук
туры клеточной 1поверхности, в том числе и с микр1O1во1рсинка
ми. П1ри этом 1вы1раженно-сть •рельефа унеличивается с ~Jосто1 1 
раз.мера а{лет,ки ,и, следовательно, ·имеет :явную 1с1вязь с фазой 
клеточного цикла. В ·ка,чест1ве .примера 1возмож:но1го использо
вания цитохимических реакций :для устаню1вл,ения им.мунюцито
ло·гичес'I<ой !Принадлеж•ности клеточного ,су1бстрата мы уже 
при1вели данные о высокой а1кт►иrвности кислой фосфатазы в Т
лимфпидных .клетках. 

Клинические наблюдения показывают , что имеются осо
бенности в проявлениях и в течении заболевания у больных с 
разл1rчны~1и иммуноцитологическими -ва~риантами острого 

лим фоидного лейкоза . Т-клеточный вариант характеризуется 
тенденцией к резкому увеличению периферических и висце
ральных лимфат.ичес1<их узлов, частым поражением 1вилочкошой 
железы, .иногда боле ,2 :поздним шовлече.нием 1в п1роцес•с 1<:остного 
мо.зга. У 7,1 ,4 % детей удается получнть ремиссию, но она 
непродолжи~ельна (в среднем 16 :лес). При рецидивах преоб
ладают внекостномозговьrе ло1(ализации субстрата (нейролей
коз, поражение лимфатических узлов, у мальчиков - яичек). 
Повторные ремиссии ·редки . Средняя продолжительноrть жиз
н:1r состэв J 1я ст 20 мес. В-клеточный вариант встреча тс:я прсII
мущественно у детей раннего возраста. Имеет место быстрая 
генерализация процесса, который характеризу тся выражен
ностью всех симптомов, часто выявляются л й1< миды на ко
же, поражается ж лудочнО - l{ИШLчный тра1сг, о rт раны кост

ного М0З1га · н перифсри 1 1еской l<ровн 1IrlбJ110Д тся высокий 
цитоз с тотальныЛ11 бластозо:vr . Полная р 'МИ 1 ия достигается 
только у 28,5% больных, се длитсль11о г·:1ъ 11с п , 1 \вышает 6 мес. 
Рецидивы неизбежны как по 1{остномо.:-з 1 ·0Iюму тш1у, так и с 
внекост-номозго.выми проявленияУiи. ДJ1итсл1) 1юrть жизни не 
·более 9-12 мес. Как уже указывало rъ, 'Р ди случаев В-кле-
12 



точного варианта с постоянством выявляется и типичный ост
рый плазмобластный лейкоз. По чувствительности к терапии 
и прогнозу этот вариант у детей наименее благопри
ятный, и требует индивидуального тера,певтического подхо
да. При О-клеточном варианте наблюдаются самые лучшие 
результаты лечения. Процент достижения ремиссии ,прибли
жается к 95, средняя 1Продо.лжительность ее по сравнению с 

другими вариантами наиболее длительная (30 мес). Средняя 
продолжительность жизни достигает трех и 1более лет, у ча сти 
детей речь идет о :пол.нам выздоровлении. 

И~ентификация клеточных вариантов острого лимфоидно 
rо лейкоза, основанная на иммунологичес.кой харакtеристике 
лейкозной лимфоидной клетки с учетом современных пред
ставлений о 1гисто.генезе лимфоидной ткани, является в насто 
ящее время наиболее оправданной, так ка к в 1практическом 
отношении она влияет на составлени е программ лечения·. 

О ст р ы й м и ел о и дн ы й лей к о з . В отличие от ост
рого лимфоидного лейкоз а острый миелоидный лейкоз у дет ii 
нс11речается 1Не rча ·ще, че~м у в.з1рослых, :з а6оле1ваемость посл д
ним равномерно распределяется по периодам детства. Девоч
ки болеют несколько чаще, чем мальчики. 

Существование общей полуство.ловой кл етки-предш ствеп 
ницы миелопоэза поз·воляет объединить несколько клеточных 
вариантов, отражающих повреждение клеток с различными 

путями дифференцировки в ,последующем, в одну форму -
ост,рый • миелоидный лейкоз. Эта клетка-предшественница 
миелопоэза, общая для гранулоцитарного,. моноцитоидного, 
эритроидного и мегакариоцитарного рядов, 6ыла предсказана 
И. А. Чертковым и А. И. Воробьевым 'В 1973 году, а оконча
тельно существование ее было доказано .в 1978 году . В пол 
ном соответствии с этим ,положением выявляются и опр еде

ленные клеточные варианты миелоидной формы лейкозного 
роста. 

Наиболь·шее число случаев миелоидной ,формы острых 
лейкозов относится к острому миелобластному лейкозу . Лей
козные клетки - крупных размеров, правильной формы, с 
ядром нежной структуры и несколькими ядрышками. В цито
плазме этих клеток может присутствовать так называем ая 

t1ервичная азурофильная зернистость или тельца Ауэра, ко
торые образуются вследствие слияния измененных первичных 
гранул. В части популяции лейкозных миелобластов всегда 
выявляетоя активност.ь миелопероксидазы, хлорацетатэстера

зы, определяются суданофильные гранулы и ШИК-положи
тельный материал в диффузной форме. Острый миелобласт
ный лейкоз характеризуется прогрессирующим течением, вы -
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ражею-юй интоксикацией, постоянным ув лич ни м пе r ни. 
Поражение лимфатических узлов и селезенки носит менее вы
раженный и непостоянный характер. Имеется. т нденция к 
раннему и прогре,::сирующему у,гнетению нормального крове

творения. В периферической крови - анемия, тромбоцитопе
ния, количест1во .лейкоцитов и ,бластных клеток может коле
баться в широких пределах. В миелограмме отмечается резкое 
угнетение нормальных ростков кроветворения. Терапевтиче
ские возможности при остром миелобластном лейкозе у детей 
з.начительно ниже, чем пр» острых лейкозах лимфоидного про
~~ схождения. Полная ремиссия наступает только у 40% боль
ных. Ее нродолжительность равна в среднем 12 мес. Рециди
ны н 1шбежны, всегда по 1юстномозговому типу. Средняя про
должительность жизни у детей с полной ремиссией в лреде.лах 
17 мес, вы:живаемо ть более пятн лет наблюдается толыю у 
1- 3% , о.льны . 

О ·,трый пр( J~н1елоц1,1т·ч ный леi1Еоз отличает вы ,ш · нй про 
цент л йкозны/ промиелоцитов ( бojice 40) в со ·1аве пункта а 
костного мозга. Являясь анаплазированными клетками, они 
характеризуются низким ядерно-цитоплазматическим отноше

нием и богаты грубой зернистостью типа азурофильной. 
В лейкозных промиелоцитах интенсивность цитохимических 
реакций, которые были указаны как характерные для лейкоз
ных миелобластов, по сравнению с последними усилена и, 
кроме того, выявляется высокая активность а-нафтилацетат
эстеразы. Острый промиелоцитарный лейкоз выделяется сре
ди других клеточных вариантов миелоидной: формы заболева
ния выраженным гс\1оррагическим синдромом, в основе кото

р~го л 0ж1-:т выспобол,· дение из лейкозных пр,Jмиелоцитов 

тромбопластических субстанций, дающих начало диссемини
рованнс,му пнутрисос.,7 .дисто:му св ертыванию. Не характерно 
увеличение т:1ечени и ссJн: з =-нки, лимфатических узлов. Быст
рый летальный исход обус.лоnл ен проявлениями геморрагиче
ского синдром а. Пол-ная ремиссия имеет место не более чем у 
20% больных, она кор -:нкая. Средняя продолжительность жиз
ни не превышает 12 мес. 

В связи с ранее сказанным к острому f\.1иелоидному лейкозу 
относят и монобластный, и миеломоноцитарный варианты за
болевания. Спец!1фичео:ой чертой лейкозных клеток при этих 
вариан"гах является маркер,на~ для фагоцитирующих монону
клеаров реак~ия опреде.пения тор1\Н)зимой фтористым натрием 
а-нафтил ацет атэстер азы. Популяция миеломоноцит а рных 
~<леток _в дополнение к этому характеризуется положительной 
реакцией на хлорацетатэстеразу, что является уже типичным 
и для нейтрофильных гранулоцитов. При обоих вариантах в 
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пунктате костного м·озга могут обнаружи·ваться так называе
мые ксантом1ные клетки, или клетки накопления, аналогичные 

по цито:югической характеристике клеткам, типичным для ги

стиоцитоза «Х». Мы рассматриваем эти клетки как старею
щие формы макрофагов с высокой активностью ферментов ка
таболизма и считаем, что факт их присутствия в случаях ин
фильтрации костного мозга лейкозными клетками системы 
фагоцитирующих мононуклеаров свидетельствует о сходств ,-:\ 

1<леточного субстрата при эти х вариантах острых лей~ азов и 
гистиоuитозе «Х». Оба варианта сближает увеличенное содер
жание лизоцима в сыворотке крови и моче у таких больных. 
В клинической картине заболевания обращают на себя rз 1нима 
ние частота язвенно-некротических проявлений со стороны 
слизистых оболочек, подкожной клетчатки и кожи, поражение 
миндалин, довольно выраженный геморрагический синдром. 
При остром монобластном лейкозе имеются черты, сближаю
щие его по клиническим проявлениям с лимфоидной формой 
заболевания: может быть значительным увеличение лимфати
чес1<их узлов, принимающих в средостении вид опухолевых 

конгломератсв, на коже появляются лейкемиды. Эффектив
ность лечения больных с обоими вариантами небольшая, как 
и при остром миелобластном .пей1<0зе. Однако при остром мо
нобластном лейкозе имеется боJiьшая чувствительность к вин 
кристину и преднизолону по сравнению с другими клеточны

ми вариантами миелоидной формы заболевания. 

При эритромие.лоэе, ~как Оlдном из клеточных ва,риантов ост
рого м.иелои~н:ого лей1коза, чаще в-сего имеет,ся ,омешанная ин
ф Ельтр ация пораженных органов лейкозными эритро - и нор
мобл астами, с одной стороны, и миелобластами, - с другой . 
Иногда лейкозные миелобласты появляются позднее. Лейкоз 
ные клетки эритроидного ряда, часто многоядерные, характе

рнзуют·ся резкоположительной ШИК-реакцией, высокой ак
тивностью кислой фосфатазы и неспецифической а-нафтил
ацетатэстеразы, расположенной преимущественно перинукле 
арно . Из Елинических проя(влений обращают на себя внимание: 
признаки внутриклеточного гемолиза, который может иметь 
и костномозговую локализацию. Большинство больных с эри
тромиелозом рефрактерны к лечению, ремиссия наступает не 
более чем в 20 % случаев, средняя продолжительность ее -
до 6 мес, :жизни - до 12 ме·с. 

К редким вариантам острых лейкозов миелоидного проис
хождения относятся зозинофильный, базофильный и мегака
риоцитарный. У единичных больных с острым эозинофильным 
лейкозом, которых мы наблюдали, имели место высокая лихо
радка, увеличение лимфатических узлов, печени, селезенки, 
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геморрагическиtr ' сийдром и язвенно-некротические nроявле 
ния на коже, у одного больного при жизни выявлена лейкоз · 
ная инфильтрация в интерстиции легкого. Лечение неэффек 
тивно. Ни у одного из наблюдаемых нами больных ремиссик 
вызвать не удалось. Мы не располагаем собственными слу
чаями острого базофильно-клеточного и мегакариоцитарногс 
лейкозов, несмотря на большой I<онтингент детей, больны] 
острыми лейкозами, которые прошли через нашу клинику. По 
nидимому, они являются крайне редкими. 

Острый недифференцированно-клеточный 
лейкоз. У небольшого числа детей, больных острыми лей
козами, клетки лейкозного субстрата не обнаруживают отчет
ливых признаков ка'Коrо-либо ряда клеток при современных 
методах цитологических исследований, включая цитохимиче
ские и иммунологические. Предполагается, что речь идет о 
лейкозной трансформации на уровне единой стволовой клетки, 
дающей начало обоим росткам кроветворения - лимфоидно
му и миелоидному. Морфологически эти клетки не отличимы 
от лимфоидных. По клиинческим проявлениям и чувствитель
ности к лечению (Данная фор1ма на1поминает 0-~Кле'Го~чный ва
риант острого лимфоидного лейкоза. 

Лече 1ние острых Jiейкозо ·в. Современные методы 
лечения резко изменили течение острых лейк·озов, особенно у 
детей. Стала возможной полная ремиссия, а у части больных 
речь идет о практическом выздоровлении. В настоящее время 
в качестве основного показателя результативности лечения 

взята продолжительность жизни больного свыше пяти лет, 
ш1нбол обнад живают лучаи большой длит льна тью а 
м й р ми сии. По 1ашим данным (Л. А. Махонова, . . А. Мая -
1<ова, 1976; А. Г. Румянцев, Е. В. Самочатова, 1979), длитель 
ные ремиссии (свыше пяти лет) при современных методах ле
ч ния наблюдаются почти у 5% детей с острыми лейкозами 
(суммарно у 28 и з 545). В на Qящ вр мя полная ремиссия 
от 5 до 16 л т сохр' ня т я у 22 д тей, прошедших чер з нашу 
клинику, и л чение у большинства из них на 6-7-м году ре
мис,сии было отменено. Они не имеют никаких видимых откло
нений в состоянии здоровья, некоторые из них, ставшие юно

шами и девушками, уже учатся в высших и средних учебных 
заведениях или работают. Одна из них вышла за1\1уж и роди
ла здорового ребенка. Аналогичные успехи ИМtJ)тся сейчас 
во все"х странах мира, и в 1974 году ВОЗ прекратила учет 
«долгожителей», среди которых были зарегистрированы и не
которые наши дети. Сейчас на небольших группах детей, пре· 
имуЩ~ственно_ 1с _О~клеточным 1вариантом ост1рого лимфоидно['о 
лейкоза · и в случае . ранней диагно-стики заболевания, показа-

16 



на возможность достижения полной ремиссии riродолжиtе.ль
ностью свыше пяти лет у 25-50 % больных. Вопрос об окон
чательном выздоровлении тех больных, которых относят к 
t<дол.гожителя1м», про1должает обсуЖ\датьrся. Накапливают,ся 
I\Iаблюдения о возможности рецидива заболевания даже на 
t5-м году ремиссии. Мы также наблюдали 8 детей, у которьrх 
nродолжительность жизни. была удлинена на 5-10 лет, лече
ние прекращено, но у них возник рецидив заболевания с ле-
11альным исходом. 

Наиболее утвердившимся направлени м в л• чении боль
ных острыми лейкозами явилась химиотерапия. 

Началом эры эффективной химиотерапии острых лейкозов 
считают 1948 год, когда Farber с соавт. получили ремиссию у 
больного ребенка в результате введения метотрексата. В по
следующем химиотерапия острых лейкозов проделала боль
шой путь, который включал отбор наиболее эффективных и 
наименее токсичных противолейкозных препаратов, разработ
ку вопросов тактики их применения, составление программ 

лече-ния в зависимости от периода заболевания и клеточного 
варианта лейкозного роста. По мере развития этого направле
ния в лечении больных острыми лейкозами возникли пробле
мы, связанные с клиническим патоморфозом, побочным дей
ствием применяемых препаратоrз, рефрактерностью к ним и 
другие. 

Известно, что успех химиотерапии при острых лейкозах за
висит от выполнения основного требования при ее проведе
нии - максимального, по целевой установrк - полного, унич
тоженпя л йкозны " 7 клеток в организме больного. Отсюда воз 
никла необходимость соблюдения ряда условий при лечении 
больных острыми л йкозами противолейкозными препара
тами. 

Одним из основных условий явилась комбинация препара
тов, которая основана на возможности синхронизации лейкоз

ных 1(л ок и ц л сообразности воздействия на разные фазы 
1<леточноrо цикла. 

Немаловажное значение имеет и сменяемость препаратов. 
По мере формирования точки зр ния на терапию острого пе
рио~а ка.к на те~ра1Пию уничтожения ,нозрастали требования к 
увеличению дозы препаратов. 

Следующим условием лечения острых л йкозов противо
лейкозными препаратами явилось достаточно длителньое вве
дение последних в организм больного, что привело к назначе
нию так называемой поддерживающей терапии, растягиваю
щейся на годы с момента достиж..ения ремиссии. 
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Изучение патоморфологических изменениir при лечении 
острых лейкозов показало, что действие химиопрепаратов н,а 
лейкозные клетки, находящиеся в некоторых органах, затру.п.
нено, а обострение заболевания касается именно этих -лока
лизаций. Это прежде всего выявилось на примере нейролей
коза, который стал развиваться- почти у каждого больного 
острым лимфоидным лейкозом уже на ранних этапах ремис•· 
сии и повлек за собой применение специальных методов про
филактики и лечения. 

Разработка всех этих вопросов являлась одной из осно~
ных задач нашего коллектива при проведении научных иссле

дований в обла,сти детской лейкозологии. В 1964-1971 гг. 
Л. А. Махоновой были показаны преимущества полихимиоте
рапии перед монохимиотерапией, даны конкретные рекомен
дации по применению химиопрепаратов в остром периоде за

болевания. Наблюдения за детьми, находящимися в периоде 
ремиссии, показали необходимость организации диспансерно
го обслуживания этого контингента больных ( Ф. М. Резни
ченко, Л. Г. Кузьменко). Так, впервые в Москве силами со
трудников нашей кафедры стал осуществляться специализи
рованный прием в городской консультативной поликлинике, 
отрабатывались программы лечения больных и в этом периоде 
болезни. Следующий этап исследований каёался разработки 
химиопрофилактики нейролейкоза, осложняющего течение ре
миссии. Важнейшим достижением в этом направлении были 
разработка и внедрение в практику впервые в СССР метода 
комбинированной химио- и "[ -профилактики нейролейкоза у 
детей (Е. И. Моисеенко), являющегося в настоящее время об
щепринятым этапом в лечении больных этого профиля. По на
шим данным, эффективность этого метода исключительно вы
сока. Если интратекальное введение метотрексата снижает ча
стоту нейролей,коза в 3 раза, то одновременное применение 
химио- и , -профилактики нейролейкоза - в 1 О раз. Резу ль" 
таты разработанной на кафедре тактики лечения детей, боль
ных острыми лейкозами и находящихся в периоде ремиссии, 
суммированы в методических рекомендациях Минздрава 
РСФСР «Диспансерное лечение детей с болезнями крови» 
(М., 1976). В настоящее время мы продолжаем разработку 
дифференцированных методов лечения вариантов лимфоидной 
и миелоидной форм острых лейкозов у детей, основываясь на 
данн~х углубленного цитологического изучения опухолевого 
субстрата. 

Современная программа лечения детей химиопрепаратами 
включает в себя следующие этапы: терапию индукции ремис
сии по дифференцированным схемам в зависимости от воз• 



раста и цитологического варианта острого лейкоза; консоли
дацию (укрепление) р~миссии путем дополнительного прове
дения 1- 3 курсов интенсивной полихимиотерапии, санации 
оболочек головного и спинного мозга интратекальным введе
нием химиопрепаратов и кранио--спинальной рентгена- или 
1 -терапии; длцтелы-юе (в течение 3-5 лет при условии с·о
хранения полной ремиссии) поддерживающее лечение 2-4 
химиопрепаратами и периодическое проведение коротких 

курсов интенсивной полихттмиотерапии (реиндукция). 

Индукцию ремис·сии у большинства детей с лимфоидной 
формой острых лейкозов в возрасте до десяти лет мы прово
дим комбинацией преднизолона и винкристина. У больных с 

u . u f 
высокои степенью . поражения органов -и тканеи в индукцион-

ную программу · на 3-4-й неделе лечения включаем L-·аспара
гиназу и (или) рубомицин. У детей старше десяти лет с этой 
формой заболевания оптимальной схемой лечения являются 
8- 10-дневные циклы ВАМП-терапии (комбинация винкрн
стина, аметогiтерина, . 6-меркаптопурина и преднизолона). Ис
илючение составляе:г программа лечения больных с В-клеточ
ным вариантом - б.6.незни,t к9торая должна включать алкили
рующие агенты .(циkлофосфан) в комбинации с преднизоло
ном и цитозинараб'иftозидом. В эти программы включаются 
мероприятия, направленные на профилактику . нейролейкоза 
интратекальным введением метотрексата,- цитозинарабинози
да и других препаратов, их комбинаций. Мы считает целесо
образным проведение этого профилактического курса (не ме
нее пяти интратекальных введений) с первой недели общей 
полихимиотерапии. При острых лейкозах миелоидного проис
хождения у детей наиболее приемлемы циклы полихимотера• 
пии, содержащие, наряду с преднизолоном, рубомицин и ци
тозинарабинозид или их комбинацию. Программа химиопро
филактю-<и нейролейкоза аналогична вышеизложенной. 

Консолидация включает в себя дополнительный курс лече
ния химиопрепаратами в периоде становления ремиссии, доку

ментированной исследованием пунктата костного мозга. Не
обходимость дополнительного курса лечения обусловлена 
стремлением к более полному уничтожнию лейкозных клеток, 
преимущественно внекостномозговой локализации. В качестве 
зат< репляющего лечения могут быть применены как щадящие 
(L-аспарагиназа 2-недельным курсом, 8-дневный курс 
ВА.МП-терапии), так и жесткие схемы, включающие комбина
цию рубомицина, метотрексата и циклофосфана. Мы включи
ли в этап консолидации и лучевую профилактику нейролейко
за в ранние сроки ремиссии (на 1-м или 2-м месяце). Право~. 
дим ее в течение 3-4 недель с помощью дистанционной 
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1-терапии на область черепа в суммарной дозе 2500 рад. Это 
му виду профилактики подвергаются дети с недифференциро
ванно-клеточным и лимфоидным лейкозами, без выраженных 
проявлений цитостатической болезни и гипоплазии кроветво
рения. У детей с миелоидной формой в силу более редкого 
развития у них нейролейкоза лучевую профилактику мы счи
таем возможным не проводить. 

Поддерживающее лечение предполагает постоянный кон
троль за переходом лейкозных клеток из «дремлющей» суб
популяции в акт.ивную пролиферирующую. Мы используем в 
нашей практике комбинацию 6-меркаптопурина и метотрекса
та или комбинацию вышеперечисленных препаратов с цикло
фосфаном. Это лечение осуществляется ежедневно в течение 
3- 5 лет на фоне ремисси». Перерыв в поддерживающей тера
пии возможен лишь в -связи с проведением реиндукционных 

коротких, но интенсивных курсов лечения. 

Р индукция обычно цроводится комбинацией преднизоло 
на и винкристина, ВАМП-терапией и по другим схемам. 
Реиндукцию на первом году ремиссии проводим через каждые 
1,5- 2 мес, на 2-м и З-1м го1д,у - QДИ'Н рав ,в квартал. В пе
риоде поддерживающей терапии важен постоянный амбула
торный контроль в специализированном кабинете поликли
ники. 

Лечение рециди1вЮ1в лейкоза предста1вляет собой более 
трудную задачу. Общий принциlП лечения больно.го с рециди
вом лейкоза - последовательная смена химиопрепаратов до 
достижения повторной ремиссии. Экстрамедуллярные рециди
вы (нейролейкоз, поражение яичек, яичников, мягких тканей 
и др.) тр -буют н е тол ько общепринятого подхода к лечению, 
но и местной реНN'ено- или 1 -терапии. Мы располагаем наб
людениями и по оперативному удалению яичка и яичника при 

их одностороннем поражении I< ак проявлении внекостномозго

вого рецидив·а. Рецидив, как правило, исключает возмож.ность 
выздоровления от лейкоза, в связи с чем все меры гематоло

гов направлены на его преду1преждение. 

Использование стандартных схем полихимиотерапии при 
острых лейкозах у детей не исключает основного принципа 
современной медицины - индивидуализации лечения. Инди
видуальный подход к проведению специфического лечения 
выражается в необходимости выбора программы лечения, 
наиболее адекватной для данного возраста, клинико-гемато

логического и иммунологического статуса ребенка, цитологи
ческого варианта заболевания. Индивидуализация лечения 
проявляется в последовательности лечебных мероприятий, ва
риациях дозировок препаратов, проведении соответствующей 
заместительной и сим~птоматической терапии. 
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Благодаря применению про·грамм химиотерапии, rюстро
енных по изложенным принципам, резко изменил.ось течение 

острых лейкозов у детей. По данным нашей клиники, совре
менные методы химиотерапии вызывают полную ремиссию у 

85% детей с острыми лейкозами лимфоидного происхождения 
и недифференцированно-клеточным лейкозом. Средняя про
должительность ремиссии· составляет 18 мес, у 10% детей она 
достигает 38 мес, у 5 % - более 5 лет, Эффективность химио
терапии острых лейкозов миелоидного происхождения значи
тельно ниже. Полную ремиссию продолжительностью не бо
лее года удается получить в среднем у 40-50% больных. 
Выживаемость детей с миелоидной формой лейко&а не пре
вышает 1 % . 

П атом о р ф о з лечен ого лей к о з а. Современ-
ные м тоды химиот рапии острых лейкозов оказали р .з1<ое 
влияние на изменение клинической картины заболевания. По 
существу, речь ид т о новой модели заболевания, каковой яв 
JIЯ тся острый леч ный лейкоз. Терапевтически обусловл н
ный патоморфоз включает в себя изменение топографии лей
козного процесса и 1Проявления токсического воздействия 
химиопрепаратов на систему нормального кроветворения и 

иммунитета на фоне возросшей длительности болезни. 
Одним из типичных проявлений клинического патоморфо 

за, связанного с изменением топографии лейкозного процес
са, является синдром нейролейкоза, наблюдаемый у дет й 
раз-личных возрастных групп при всех клеточных вариантах, 

но в 3 раза чаще - П1ри лейкозах лимф.оидного происхожде
ния. В этой группе детей он встречается более чем в 30% слу
чаев. Синдром нейролейкоза в клиническом и морфологиче
ском плане представлен лейкозным поражением мозговых 
оболочек, вещества мозга, черепномозговых нервов и . перифе
рической нервной системы. В настоящее время этот процесс 
расомат~ри1вается ·как метастатический занос лейкоз,ных :клеток 
в сосудистые сплетения центральной нер"Вной системЬ1 в пе
риоде первичной манифестации заболевания и их сохранение 
вследствие плохой проницаемости гематоэнцефалического 
барьера для лекарственных препаратов. Мета,статический ха
рактер лейкозной инфильтрации в этих случаях иногда дока
зывается с помощью морфолог.ических, цитохимических, им
муноцитологических методов идентификации лейкозных кле
ток в ликворе. 

Реже встречаются экстрамедуллярные рецидивы лейкоза 
с поражением яичек, яичников (8,3% случаев) и мягких тка
ней (1 % случаев). 

Одной из серьезных проблем, связанных с применением 
химиотерапии, является развитие цитостатической болезни 
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в широком понимании этого термина . Располагая большим 
опытом в лечении острых лейкозов различными химиолрепа
р атами, мы убедились, что побочное действие химиопре~пара
тов в той или иной степени выявл\~ется у лн)бого больного. 
Некоторые из токсических проявлений специфичны для от
дельных химиапрепарато.в. К ним относятся нейротоксичность 
винкристина, кардиотоксичность ру,бомицина, развитие алло
.пеции и асептичес.кш~о геморрагического цистита при лечении 

циклофосфаном. И все же по частоте цит.01статических ослож
нений первое место занимают миелотоксический агранулоци
тоз, угнетение гуморальных и клеточных иммунных реакций 

и как следствие этого - развитие интеркуррентных вирусных, 

бактериальных инфекций fI грибковых заболеваний, часто 
определяющих летальных исход. Это обусловлено тем, что 
врач, желающий достичь максимального лечебного эффекта, 
вынужден проводить химиотерапию на грани риска развития 

н во1сстанавлива мой а1Плазии кр.о.ветворения. Цитостатиче-
~кий агранулоцитоз является обя.зательной фазой в достиже
нии по.ложительного лечебно.го эффекта у всех детей с остры
ми лейкозами миелоидно:го происхождения и сопровождает 
аден:ватную терапию более чем у 60% детей с лимфоидным и 
11едифференцированно-клеточным острыми лейкозами. Наши 
иссл - давания в динамике ремиссии показали~ что со.стояние 

выраженной гипоплазии кроветворения сохраняется у боль
ного практически на протяжении всего периода поддерживаю

ш,ей тера1пии. 1\'\ы придаем большое значение профилактике 
инфекционных осложнений. Это относ.ится в первую очередь 
к со,б.пюденюо мер по изо,ляции больного, ежедневной обра
ботке кожи и слизистых оболочек антисептическими раство
рами, назначению соотnетствующей диеты, подбору оптималь
ной комбинации антибиотиков и противогрибковых препара
тов, заместительной терапии препа-ратами крови, гам:'.1а-гло
бу,лином, глобулинам.и направл енно.го действия. 

Особого внимания заслуживают поражения печени при ост
рых лейкозах. Наши исследования по этому вопросу (П. Д. • 
Вагано.в) показали, что при применении а,декватной химио
терапии у 5,7% бо1льных, у которых исключены сывороточный 
гепатит и лейкозная инфильтрация органа, развивается ток
сическое поражение печени. Развитие этого поражения имело 
место у детей различно1го возраста и при всех цитологичес1<их 
вщриантах заболевания. Оро.ки 1поя,в.пения токо,Jч,2,ского «гепа
тита» были различными, чаще 1по.з.дние, нач,иная ie 6-го мес1Я
ца химиотерапии. Клинические и лабораторные данные соот
ветствовали проявлениям инфекционного гепатита, однако ха
рактеризовались большей быстротой как темпов развития, так 
и обратим0сти после отмены химиопрепаратов. Нами разра-
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ботаны дифференциально-диагн6стические критерии тоkсичес
кого «гепатита». Прижизненная биопсия печени при этом 
проявлении патоморфоза леченого лейкоза (П. Д. Ваганов, 
А. Г. Талалаев) постоянно выявляет диффузную жировую ин
фильтрацию печеночных клеток с регенераторными измене
ниями, х:олестqзы в желчных ка:пиллярах. В елучаях развития 
токсического «гепатита» • лечение было слмптоматическим, 
противолейкозные препараты временно отменялись. 

Особое значение имеет описанный нами синдром гипер
урикемии, связанный с нарушением обмена мочевой кислоты 
и приводящий к обтурации ее кристаллами мочевых каналь
цев и вследствие этого к нарушению мочеотделения плоть до 

развития почечной недостаточности и уремии. Ос.обую склон
ность к развитию этого синдрома, как показали наши иесле

дования, имеет Т-клеточный вариант острого лимфоидного 
лейкоза, субстрат которого характеризуется большим количе
ством кислой фосфатазы в опухолевых к~летках. Терапевти
ческими мероприятиями в данном с.лучае являются форсиро
ванный диурез и применение аллопуринола - ингибитора 
ксантин-окси,дазы, профилактическими - проведение химио
терапии замедленного типа у больных с высоким риском раз
вития этого синдрома. Нами вп рвы описан(? и .ево образное 
токсическое поражение легких в условиях химиотерапии, ко

торое мы назвали лекарственным Фпу,льмонитом». Морфоло 
гич ские изменения при нем (Т. Е. Ивановская) сво~ятся к 
альвеолярному гиалинозу, пролифе~рации альвеолярно1го эпи
телия и нарушению кровообращения в легочной ткани. Обще
признанным яв.ляет,ся ра .:, 'ВИТИ «,...тероидной» язвь желудка 
или двенад,цати~п ер тной кишки у больных, д,лительное время 
получающих глюкокортикоидные препараты. 

С точки зрения нерешенности многих во.про.сов химиотера-
пии показательна и характеристика пр,ичин смерти больных 
п1ри остром .п ченом лейк9зе. ПtрИ этом, юо д.анным Т. Е. 
Ивановской соан ., причиной смерти только в 68,8% случа
ев оста тся лейкоз (рецидив забо.ле.вания), у большо1rо числа 
больных смерть яа тула - т от вторичной инфекции (13,3 % 
.лучаев) пли от о.с.ложн н:ий прим няемой тераiПии ( 11,9% 
случаев). 

Таково в целом состояние вопроса о химиотерапии острых 
лейкозов. Основным достижением на этом пути нужно счи
тать принципи.аль.ную возможность 1,влечения дет й, особен
но с лимфоидной формой острых лейкозов, получаюш,:их хи
миотерапию. В то же время химиотерапия не дает надежных 
гарантий на и~лечение большинства больных. Более того, 
токсическое поражение различных органов и тк_аней, подав-
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ление иммунных реакций организма, _ высокий танатогенез, 
обусловленный химиопрепаратами, заставляет искать прин
цициально новые пути воздействия на лейкозный процесс, к 
которым, в частности, относится иммунотера1пяя. 

Попытки на1пр .авленно1го иммунотерапевтического влияния 
на опухолевый процеос при острых лейкозах предпринимают
ся в течение последних 15 лет. На первых этапах эти наблю
дения носили исключительно эмпирический характер. В по
следние годы уделяется большее ннимание поискам лейкозо
слециф.ических антигенов _ и изучению особенностей иммунно
го ответа больного и экспериментального живот.нога на раз
личные антигенные раздражители. Все эти годы коллектив 
кафедры принимал непосред:ственное участие в разработке 
иммунотераnевтических методов воздействия на лейкозный 
процесс и осуществлял внедрение их в практику лечения де

тей, больных ост1рыми лейкозами. Эта работа с 1963 года на
чала проводиться совместно с коллективом лаборатории им
мунологии лейка.зов ЦОЛИПКа, а с 1972 года - и с коллек
тивом лаборатории экспериментальной терапии опухолей 
МНИОИ имени П. А. Герцена. 

Иммунотерапевтические воз~ействия подразделяются на 
м тоды акти~ной иммунотерапии, которые рассчитаны на им
мунную стимуляцию организма самого больного, методы пас
сивной иммунотерапии, осно.ванные на введении гумора~ь
ных иммунных ·факторов (!Плазма, иммуноглобулины), и ме
тоды адаптивной иммунотера:пии, . состоящие из введения в 
организм иммуноком,петентных клеток (иммунные лимфоци
ты, трансплантация костного моз.г_а). По своему характеру 
методы иммунотерапии могут быт_ь как опецифические с ис
пользов.анием лейкозных клеток, так и не~опецифические, ког
да для стимуляции иммунного ответа применяются другие 

антигены. 

Совместно с лабораторией иммуноло1г1ии лейкозов 
ЦОЛИПКа .мы (Н. С. Ки1сляк, Л. А. МахонО1ва, С. А. J\\ая:ко
ва) про-шли путь ра.з!ра~ботки и апробации 1в клиниче-с.кой 
пра1кти1ке от ме-лода паосивной ,епецифичес,кой и~м1муноте~ра1пии 
до мето~а актинной с1пецифJ1tчес·кой им1мунизации, применяе
мых как в 1ос11р-ом 1Пе1риод..е заболевания, ~как и ·в перисще ре
мие~сии. 

Уже применение метода пассивной специфической имму
нотера1пии показал9 принципиальную возможность иммуноло

гического воздействия на лейкозный процесс. Оно было на
правлено на максимальное уд,линение ремиссии у детей, боль-
ных острыми лейкозами. Метод заключался в циклическом 
нведении аутоплазмы (внутривенно) и аутолейкоцитов (в нут• 
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римышечно)' получеi-IНЫХ п.hазмолейкоцитаферезо·м на ран
них ста1диях ремиссии. Средняя продолжительность первой 
ремис,сии у детей, получающ1их этот вид иммунотерапии, ока
залась в 2,5 раза больше по сравнению с детьми, находивши
мися · на поддерживающей терапии 6-меркаптопурином. Сред
няя продолжи:гельность жизни увеличилась соответственно в 

1,5 раз.а (С. А. М.аякова). · 
В 1967 году наша групп а присту1пила к изучению эффек

тивности применения активной специфической имму.нотера
пии. Впервые в мире (пу~бликации в журналах «Проблемы 
гематологии и переливания крови», 1969; «Nature», 1969) был 
разработан и применен в к,л,инике у больных острыми лейко
зами метод активной специфической иммунизации ж из не
е по с о 16 н ы ми алло генными лейкозным1и клетками. Для 
этой цели Т. И. Бу,лычевой ВJпервые в стране был создан банк 
криоконсервированных лейкозных клеток, сохраняющихся в 
ж,изнеопособном состоянии в течение длительного срока ( свы
ше 10 лет) при замораж,ивании их при температуре - 196°С с 
последующим хранением в ж,идком азоте. Этот вид иммуно
логического воз~ействия на организм больного в остром пе
риоде заболевания оказался достовер .но эффективным только 
у одного ребенка из 28, так как у него без применения химио
терапии была получена полная ремиссия, продолжительность 
которой составила два года; у других детей имело место лишь 
1<линико-гематологическое улучшение (Л. А. Махонова). 

В последующем было начато изучение эффективности 
данного метода иммунотера1Пии в периоде ремиссии, когда 

боль.ной наряду ,с ней получал и обычную программу химио
терапии. В настоящий момент Т. И. Булычевой подведены 
итоги этих совместных с клиницистами наблюдений. Резуль
таты оказались достаточно отчетливыми. У детей старше 7-
летнего возраста при условии назначения активной специфи
ческой иммуниз.ации жизнеспособным,и алло.генными лейкоз 
ными клетками на 6 мес ремиссии средняя продолжитель
ность ее составила 84 (!) мес (коле,бания от 58 до 97 мес). 
Складывается в1печат~Ление, что у этого метода иммунотера
пии имеется убедительная перопект1ива. 

С 1972 года кафедра (Н. С. Кисляк, А. Г. Румянцев) про
водит коо:пер,ированные исследования по разработке новых 
методов иммунологического воздействия на лейкозный про
цеос с лабораторией экспериментальной терапии опухолей 
МНИОИ имени П. А. Герцена (В. М. Бергольц, В. С. Ере
меев). 

Впервые в СССР (публикации в журналах «Педиатрия», 
1975; «Neoplasma», 1978) в клинике при острых лейкозах в 
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nериоде реииссии был . апробирован метод активной несnеци
фическ,qй иммунотерапии отечественным штаммом вакцины 
БЦЖ. Наблюдения показали его высокую эффективно.сть. 
В~1ж1иваемость детей с острым лимфоид.ным .лейкозом (дли
тельно.сть ремиссии 1свыше пяти лет) в этой группе достигла 
24%. Средняя продолжительность жизни у них составил.а 
81,3 (!) мес. Метод легко применять в амбулаторных услови
ях, в связи с чем с 1976 года он широко внедрен в Москве, 
Московской оiбласти, ряде городов РСФСР. 

В последние годы в лечении больных с солидными опухо
лями широко применяется левамиз.ол. Учитывая наши данные 
о роли специфическо1го клеточного иммунитета в противолей
козной защите, мы с 1977 года стали использовать в периоде 
ремиссии и левамизол. Полученные результаты носят пред
вар~ительный характер, Оtднако они дают основание считать 
возможным применение этого иммуномодулятора в комплек

сном лечении детей с острыми .лейкозами. 

Изучение феномена специфиче,ского блокирования лейкоз
ных клеток антителами, сопровождающего прогрессию лей
козного процесса (В. М. Бергол.ьц), явилось основанием д1ля 
разработки нового, не имеющего аналогов в м1ировой прак-
1 ике, метода иммунотерапии, основанного на регуляции опе

цифич сl<!ого иммунитета у больных лейкозом · · (авторское сви
детельство № 102 512, 1977), в кото,ром от кафедры приняли 
участие Н. С. Кисляк и А. Г. Румянцев. Суть метода заклю
чается во введении больному опецифичес:I<Jих аутоантител, 
характеризуемых in vitro как блокирующие (чаще иммуно
r лобу1лин G). Введение этих антител вызывает депр ссивно 
влия.ние на интез п ускоряет 1<ата ,боли.зм аналогичных ан и
т л по пр1инципу обратной свя.зи. Та~<,им образом сни)кается 
уровень антител, б.ло1шрующих антигенные детерминанты 
лейкоз,ных к.леток, которы оголяются, вызывая выраженную 

нммунологич . кую ~еакцию • по 'Л ,дующим кл то шым дито 

ли ом. 

Особ нность данного метода иммунотерапли в от.личис от 
тех, при которых прмме.няется стимуляция иммунного ответа 

больного, со.стоит в его регуляции, в ,связи с чем он был наз
ван методом регуляции специфического иммунитета (МРСИ). 
Де:б.локирующий эффект иммунотерапии МРСИ был прод.е
монстриров,ан IIами более чем у 56 детей в остром периоде 
заболевания. Изолиров.анное введение блокирующих антител 
вызывало избирательное разрушение лейкозных клеток в ц:ир
ку,ляции на 5-6-е сутки пос.ле введения. Комбинация МРСИ 
и пред~изолона в лечении острого лимфоидного лейкоза обес
печила 1ре:миссию ry 1всех боль-ных этой формой заболевания. 
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Включение МРСИ в комплексную химиоим:мунотерапию 
больных острым миелоидным лейкозом повысило процент до
стижения ремиссии до 70. Изучение этого направления уопеш
но продолжается в клинике. 

На'ши на~блюдения по вопросам лечения детей, больных ост
рыми лейкоз,а и, позволяют прийти к заключению, что в на
стоящее Б'ремя оба напра·вления в терапии этой группы за1бо
леваний - и полихимиотерапия, и иммунотерапия - имеют 
право на сущ ствовани и дальнейш е ,совершенствование. 
По нашим данным, наилучшие результаты получены при ком
бинации этих методов. Тактика лечения, которую мы сейча1с 
.проводим, состоит в применении химиотер.апии для, индукции 

и консолидации ремиссии, о6язатель.ной профилактике нейро
лейкоза с помощью как химиопрепаратов, так и r -терапии, 
и использовании методщз иммунотерап.ии ( активная опецифи-· 
ческая иммунизация жиз-неопосо~бными аллогенными лейкоз
ными клетками или неспецифическая - _вакциной БЦЖ) на 
фоне поддерживающего лечения химио:препаратами в пермоде 
ремиссии. 

Проглостические критерии при острых 
л ей к о з а х. В связи с тем что появилась принципиальная 
возможность выздоровления больного от острого лейкозного 
заболевания, привлекли к себе внимание признаки, которые 
можно было бы охарактеризовать как прогностические. Изу 
ч нию этого во1про1са уделяется в на,стоящ е в,ремя на к,аф др -
большо вн1:1м.ание. Я уже указывала на первостепенно з.на
чение в этом отнош нии иммуноцитологическоrо варианта за 

болевания. Лучшп р ультаты л ч нин о м чаютrя у й , 
и1м ющих О -гл точный 1в 1риан лимфондноr,о лейк,оз , н диф -
ференцированно-клеточный лейкоз, затем следует Т-клеточ
ный вариант лимфоидного лейкоза, а В-клеточный вариант, 
особенно острый плазмо6ластный л й1<0з аракт рн у т я 
р фр.актерно стью к оврем .иным м тодам лечения. При ос -
ром м .и лоидн м л ЙI{О ЗЕ - ффеI "ТИВ.НО ть л ч ния дост в рнn 
м ньше, чем при лимфои~дном. К н :благоприятным факторам 
ОТНОСЯТ,СЯ ВЫСОКJИЙ цитоз, обу,словл нный лейкозными К.ЛРТКа
ми в периферической крови, и признаки распространенной 
генерализации процесса с массив.ным увеличением поражен

ных -Ьр1ганов, что свидете,льствует о большой массе опухоле
вой тк,ани в организме больн0,го. 1v1ы убедились в том, что для 
выраженно1сти опухолевой инфильт,рации имеет значение не 
только поздняя диагно.стика, но и индивидуальная характери

стика темпов лейкозной пролиферации у данного больного. 
На прогноз иск,лючительно большое влияние оказывают выбор 
программ лечения, дифференциация последних в зависимости . 
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от клеточного вариант,а и фазы заболевания, профилактика 
побочных явлений хим :ютерапии, о чем уже говорилось. Худ
шие результаты лечения .наблюдаются у детей в возрасте до 
5 лет, и особенно у детей первого года жизни, что мы связы
ваем с особенностям,и иммунитета у них, который оказывает
ся недостаточным для формирования стойкого лечебного эф
фекта. Несмотря на большую частоту острых лейкозов у маль
чиков, выживаемость ( свыше пяти лет) девочек несколько 
выше. 

На нашей кафедре Р. В. Ленской и А. А. Басистовой про
веден ретроспективный анализ цитологических параметров за
болевания у детей двух групп с продолжитель,ностью жизни 
более и менее двух лет. Из цитохимических показателей ме
нее благоприятными являются значительные отклонения в 
активности дегидрогеназ в лейкозных клетках по сравнению 
с нормой в сторону как высоких, так и низких значений, а так
же высокая сО1пряженность корреляционных связей между 

клиническмми и цитохимическими параметрами до начала 

лечения. К неблагоприятным цитогенетическим характеристи
J<ам Р. В. Ленская и А. Г. Мартынов относят модальную ан
эуплоидию и особенно поликлоновость в лейкозном субстрате. 

Одним из пер.спективных прогност,ических .. признаков яв
ляется определение колониеобразующей способности костно
го мозга, позво,ляющее судить о числе клеток-:предшественни

КО'В миелопоэза. На нашей кафедре. rг;руппо~й сот1рущников 
(Р. В. Ленская, Л. П. Герасимов.а, Е. В. Самочатова, А. _ Г. 
Румянцев) был проведен анализ прогностического значения 
ко.лониеобразующей опособности ко.стного мозга у детей с 
лимфоидной и миелоидной формами острых лейкозов. Лим
фоидная форма оказалась неодно.ро~ной по этому показате
лю: в большинстве случаев (70%) наблюдается резкое сни
жение коло.ниеобразования, вплоть до полного отсутствия. 
Рост колоний при лимфоидной форме наблюдается у детей 
со значительным увеличением лимфатических узлов перифе
р,ических гру,пп и .средо,стения, с высоким лейкоцитозом в пе
рифер.ической кр-ови. Ремиссии у этих больных, как правило, 
кратковременные. В целом сохранность колониео:бразующей 
способности костного мозга у детей с лимфоидной формой 
оказывается плохим прогностичес~им призяаком. При миело
идной форме заболевания рост колоний, как правило, опре
деляете3я и, .как показал цито1генетиче.ский анализ, колонии 
могут происходить как из нормальных, так и из лейкозных 
клеток. Интенсивное колониео·.бразование при миелоидной 
форме является также плохим прогностическим признаком. 

Изменения в колониео-бразующей ,способности костного мозга 
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у ребенка, находящ гося в пер.иоде ремtюсии, в ряде случаев 
могут прогнозировать и наступление рецидива. 

Хрониче .ский м 1иелолейкоз. Как уже указыва
лось, хронические лейкозы у детей являются большой ред
костью, составляя около 5% от всех случаев лейкозных за
болеваний у детей, при этом имеется в виду именно хрониче
ский мие.лолей~коз. 

У детей встречаются два варианта заболевания, которы 
называют взро1слым и ювенильным. П·ри первом варианте 
клиническая 1И гематологическая картина соответствует дан

ным, характерным для проявления заболевания у взрослых. 
Начальная стадия болезни может протекать бес имптом,но, 
первым поводом для диагностики являются изменения со сто

роны периферической крови в виде умеренного гиперлейкоци
тоза со сдвигом В,Лево и намечающейся эоз,инофильно-баз.о
фиJ1ьной а,ссоциацией. Из клинических 1проявлений самым 
отчетливым является ррогрессирующее увеличение селезенки. 

Мы на~блюдали этот ва,риант хронического миелолейкоза толь
ко у детей старше десяти лет, и во всех эт1их случаях он был 
Рh'-позитив,ным. Средняя продолжительность жизни больного 
составляет 2-3 года. 

Ювенильный вариант хроническо,го м иелолейко з а мы на
блюдали только у детей первых четырех лет ·жизни. К е,го 
особенност1ям мы прив.лекли внимание в литературе еще в 
1961 году. В отличие от ва,рианта, 11<юто1рый относит.ся 'К 
в3,р-ослому типу, ювенильный протекает более агрессивно, при 
нем возможно генерализованное увеличение лимфатических 
уз.лов, рано присоединяется гемор·рагический синдром, раз·ви
тие бластных криз.ов принимает быстро прогрессирующий ха
рактер. Продолжительность жизни короткая, не превышает 
1,5 года, но одна девочка, у которой заболевание было выяв
лено в возрасте одного года, дожила до 7-летнего возраста 
на фоне поддерживающего лечения миелосаном, а во время 
бластных кризов - преднизолоном и 6-меркапто1пурином. 
Н.и в одном из наших наблюдений этого варианта хрон,ичес1 о
го мяелолейкоз.а Рh'-хромосома не была обнаружена. 

Н. А. Алексеев и И. М. Воронцов (1979) приводят суммар
ные данные по результатам лечения довольно большой груiП
пы детей с хро,ническим миелолейкозом (у 36 детей имел ме
сто взрослый вариант за,болевания и у 19 -- ювенильный). 
По их мнению, наилучшие результаты терапии детей с 
взрослым типом заболевания наблюдаются пр.и лечении мие
лосаном, который впервые назначается при появлении приз
наков интоксикации и увеличении числа лейкоцитов в пери
фериче,ской щро1ви до 50-109-70-109/л. Лечение ~детей, стра-
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дающ,их ювенильным типом хрониче,ского миелолейкоза, 
должно быть более интенсивным, по существу, оно повторяет 
тактику ведения больных острыми лейкоэами. 

Что касается хроническото .лимф. о ,лейко за у 
детей, то его существование оопаривается большинством педи
атров. Мы также не наблюдали ни одного случая за1болевания 
это:г.о профиля, который был бы прослежен в динамике. Но у 
некоторых детей, которым мы пост.авили диаг.ноз острого 
лимфоидного лей,козс1, обраща,ли на себя вн.имание указания 
в анамнез-е на давноеrь болеЗ~ненного состояния, эпизоды с 
увеличением лимфатических узлов, подверженность бактери
альным инф кциям и резкая спленомегалия в сочетании с 
высо1шм лейкоцитозом в периферической крони, выявляемые 
в момент регистрации заболевания. Возможно мы ош-ибаеися, 
когда, учитывая то1- а,льную инфильтрацию костного моз,га 
лейкозными лимфо,идными клет,ками, став.им этим больн·ым 
д,иагноз острого лимфоидпо,го лейкоза в развернутой стадии, 
а не хронического лимфолейкоза в стадии бластного криза. 
Этот вопро.с требует дальнейшего изучения. 

Гематосаркомы 

Гем.атосаркомы являются солидными опухолями, возни
кающими нз кроветворных клеток. Они представляют собой 
rру.п~пу за6олеваний 5 которые характеризуются первичным 
опухолевым поражением лимфат,ических узлов различной ло
кализации и р ж нелимфо.идных ор1ганов :при интак1 fioм 
11 остном моз1г . В труктурс з або.лет.заемо.сти де й г мобло т ~ 
з ~ ми гематосаркомы зан.им~нот третье место по л :\ О· тры 

лейкозов и лимфогранулсматоза. Особенностями пх течения 
у детей в отлич1ие от взрослых являются склонность к быстрой 
опухолево{r _прогр с 1ш клеточного су,бстрата, развити ран 
-ней дисс мина,дии •С .воз 1 южным 1пораж,ени 1м го тного мов1Га 

и цен ральной н ,рвно 1'-1 сне емы. Эт.и а-бол ·вания долг врt;
мя высту1пали под назв.анисм ретикуло- или лимфосаркомы, 
в последние годы они чаще объединяются под названием 
нелимфо.rранулемато.зных, п.ли н ходжки.нских , злокачествен

ных лимфам. Терминологическая путаница связана с отсут

ствием приемлемой для кли,ницистов и морфологов единой 
клаосификаци1и этой rpyininы гемобла~стозов. Отчасти это объ
ясняет@я ограниченностью имеющихся знаний о строении 
нормальных лимфоидных ор.ганов и путях ·вз.аимодействия 
лимфоцитов, макрофагов и клеток стромы в ходе естествен
ных и ~кстремальных реакций эн1х ор ,ганов на антигенные и 

дру~ие раздражители. 

30· 



В настоящее время множатся иоследования (морфологиче
ские, цитохимичес1кие, цитогенетические, ИIМ~му,нодитологиrче

ские) клеточного субстрата при гематосаркомах, .которые, как 
и кл~нические данные о патогенетической связи отдельных 
видов гематосарiком ,с олр•еделенными -вариантам,и лей1юзо1в, 

позволяют с учетом современных представлений о гистогенезе 

кроветворной ткани ос.таi-ювиться на выделении трех основ
ных фор,м этой лру1ппы заболеваний. По а.нало\гии с лей.коза
ми мы выJJ,еляем лимфо.идную, миелоидную и недифференци
рованно-клеточную формы гематосарком. Выделение типа 
опухолевого роста у детей (диффузный или очаговый), по на
ше~у мнению, не имеет большого значения д,ля педиатриче

.ской практики, так как для детей характерен преимуществен
но диффузлый тип опухолевого роста. Большое значение мы 
придаем выделению стадий за6олевания, отражающих сте
пень генерализации процесса. Выделение стадий (I - лока
лизованная, II - локально-региональная, III - генерализо
ванная, IV - диссеминированная) -·. проводится по тому же 
принципу, как и при других солидных опухолях , Распростра~ 
ненность процесса уточняется с помощью прямой лимфогра
фии, тома- и инфраграфии, радиоизотопн·ых методов диаr
ностиЕи. 

Лимфоидная форма гематосарком (лимфо
с ар к ом а) нстречается у 80% детей, страдающих гемато
саркомами. За,болевание в 3-5 раз чаще встречает,ся у маль
чиков, чем у девочек, преимущественно в возрасте 7-14 лет. 
У детей раннего возраста лимфа.саркома пр.акт.ически не раз
вивается. Наиболее часто за1болевание начинается с пораже
ния лимфатических узлов перифер.ических гру~пп, лимфогло
точного кольца, брюшной полости или ,средостения. Ведущую 
роль в к.линике, проявления которой у детей весьма поли
морфны, играет локализация первичного поражения. При пер
вых двух первичных локализациях (I-II стадии) ранняя диаг
ностика наиболее возможна. П-ри поражении л.имфатических 
узлов средостения и брюшной полости процесс редко диагно
стируется в локально-регионарной стадии, быстро наступает 

,го диосеминация. Выраженная картина заболевания раввер
тывается в .сроки ·ОТ 4 до 6 месяцев. Нозможность первично
го развития процесса в нелимфоидных органах сомнительна, 
их поражение соответствует обычно II- III стадиям процесса. 

Диагностические мероприятия включают цитологичеокий 
и гистологический анализ опухолевого субстрата и оценку 
распространенности процесса. Детальный цитологический 
анализ лимфосаркомы у детей, проведенный на нашей кафед
ре Р. В. Ленской, позволил подтвердить ее разнородность. 
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Наибол е rасто у дет й встреча тся лимф бластлый вариант 
лимфосаркомы (по классификации ВОЗ), .составляющий 
БО-60% от всех случаев л.имфосаркомы. Цитоло,гическая кар
тина пунктата пораженного лимфатического узла монотонная, 
выявляются клеточные тени и пикнот.ичные ядра. Ли.мфоид
ные клетки средних размеров, от 10 до 15 мкм в диаметре, 
011мечается ·низ1кое ядерно-цито(плаэматичес.кое отношение, 

структура ядра с ядрышком. ШИК-реа:кция в опухолевых 
клетках выражена сла~бо, однако при подсчете бо.льшого чис
ла клеток (до 500- 1000) всегда удается выяв.ить 2-17% 
ШИК-положительных клеток. Реакция проявляется или в ви
де мелких зерен, или в виде одной кру,пной г,ранулы. Актив
ность а-нафтилацетатэстеразы и .кислой фосфатаэы низкая. 
Им,муноцитологичес1-<ие маркеры Т- и В - кл ток на опухоле
вы клетках этого варианта лимфосаркомы отсутствуют или 
обнаруживают я на малом н колич . ств , что дает основание 
ра,сц ни.вать этот вариант ·ap'l омного .гшмфо.идно·го роста как 
0 - ·кл точный. Otднa iI{O последни данны ,п казЫ1вают, что при 
использовании антисывороток к антигенам Т- и В-клеток 
большая их часть оказывается не истинно нулевыми, а чаще 
нсе1го ранними В-клетками. 

Клинические сим1птомы О'бычно проявляют себя во Ilб и 
III стадиях процесс.а, в фазе генерализации· · этого варианта 
лимфосарко.мы. Преимущественная первичная локализация 
опухоли - лимфатичеокие узлы шейной области и лимфогло
точного кольца, реже брюшной полости. Этот вариант лим
фосаркомы у детей характеризуется высокой ча,стотой (почти 

,в 30% случаев) 1'1ранефо(рмации ,в острый 0- .клетогчный ли,м
фоидный лейко.з. Лечение малоэффективно.' В связи с по.здней 
диагностикой оперативное лечение практически не применяет
ся. Длительность жизни после лейкемизации лимфосаркомы 
не превышает 3-6 мес. 

Пролимфоцитарный вариант лимфосар~комы (по класси
фикации ВОЗ) составляет от 20 до 40% случаев лимфосарко
мы у детей. Клеточный субстрат представлен клетками мел
ких размеров ( 10- 15 мкм) . .Ядерно-цитоплазматическое от
ношение чаще среднее. Ядро округлой, овальной или непра
вильной формы, часто пер - кручено или расщеплено, имеет 

бухтообразные вдавления, бороздки, с равномерным распре
делением хроматина. Структура ядра ,рыхлая, окрашиваемая 
в светдо-фиолетовый цвет. В ядре имеется 1- 2 ядрыш1ка, они 
менее круiПные и четкие, чем у лимфобластов. Цитохимиче
ские реакции на кислую фосфатазу резкоположительны 
(в 80- 100% клеток), активность а-нафтилацетатэстеразы 
высокая, в больш.инстве клеток носит диффузный характер. 
Процент ШИК~по,ложительных клеток ко.ле6лется от 20 до 
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60, р а1<ция слабой интенсивности. В большинств случа в 
клетки образуют спонтанные розетки с эритроцитами барана, 
иммуноглобулины на поверхности клеток и в плазме не выяв
ляются. По-видимому, они являют1ся . су~бстратом Т-клеточно
го варианта лимфосар-комы. 

Особенностью за~боле;вания является преимуществе.ннан 
локализация первичного процесса в лимфатических узлах 
средостения, реже в лимфатических узлах шейной областл. 
У большинства детей опухолевый процесс принимает ген ра
лизованное течение ,с поражением костного мозга и централь

ной нервной системы. Больные чу;вствительны к терапии, у 
большинства из них удается достичь ремиссии, но она корот
кая. Эквивал - нтом этого за-болевания в условиях трансфор
мации лимфосаркомы в лейкоз явл 1 тся Т - 1 л точный вари
ант острого лимфоидно,го лейкоза. 

Помимо этого злокач ств нн г варианта Т-:1-< .н точной 
л.имфосаркомы уще твуют и друп,rе, пре:дставленны бал е 
дифференцированными Т - 1 летками (мелкоклеточная гемато
сар.кома, саркома Сезари, грибовидный микоз и некоторы 
другие), но они встречаются преимущественно у взрослых. 

Иммунобластный .вариант ли.мфосаркомы (по классифи!{а
ции ВОЗ) встречается в 8-9% от всех случаев. лимфосарко
мы у детей. Опухолевый субстрат представлен крупными 
клеткам.и с низким ядерно-цитоплазматическим отношением, 

эксцентрично раоположенным ядром без я,дрышек, без вклю
чений в цитоплазме. Содержание ШИК>~положительного мате
риала в клетке всегда зна·чите.льно, продукт реакции выяв

ляется в подавляющем большинстве клеток и располагается 
в 2- 3 ряда по периметру клетки или в вид ·интенсивного 
диффузного окрашивания цитоплазмы. Актив1-юсть а-нафтил
ацетатэстеразы высокая, в виде крупных множественных 

гранул, она не инги~бируется фтористым натрием. Активность 
кислой фосфатазы выявляется в виде ярко-.красных гранул 
на диффузно-окрашенном ро.зовом фоне. Иммуноло.гически.ми 
методами удается обнаружить внутри.клеточные иммуногло
булины, в ряде клеток - тельца Русселя , оп Иtсанные при 
миеломной болезни. · Мы склонны рассмат,ривать этот вариант 
лимфоса1р .комы как В-1клето:чный {1плаз1мо:бла,стный). 

Особенностями этого варианта заболевания являются пер
в.ичное поражение лимфатических узлов преимущественно 
брюшной полости, реже шейных групп, быстрое развитие (от 
2-3 недель до 3 месяцев), раннее выявление резистентности 

,патологического процесса к проводимому лечению. Исход не
благоприятен, может иметь место трансформация в острый 
плазмобластный лейкоз. 
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К В-клеточной лимфосар:коме у вз.рос.лых относят и другие 
разновидности гематосарком, опухолевый субстрат которых 

предста·влен менее или более дифференцированными В-клет
ками. К ним относятся также лимфомы Брилла - Симмерса 
и Беркитта, однако своеобразие опухолево10 роста и клиниче
ской картины при этих за,болеваниях дают основание для 
особого выделения и описания. 

Ми ел о и дн а я ф о •Р м а г ем ат о с а р к о м встречает
ся у 15% больных с гематосар:комами . В эту г,руппу мы отно
сим детей с клеточным су(бстратом опухоли, который иденти
фицируется с помощью опециальных цитологических методов 
как кроветворная ткань миелоидного происхождения. Гистио

цитарный вариант (ретикулосаркома, по классификации 
ВОЗ) составляет основную гру1ппу детей с миелоидной фор
мой гематосарком. Особенностью клинических проявлений 
это.го заболевания является мед.ленное его развитие. От появ
ления первых сим,пто·мов за,болевания до выраженной кли
нической картины проходит 8-12 мес и более . Опухолевая 
интоксикация выражена незначительно, темшература чаще 

вс го нормальная. Характер.вы жалобы на 6оли в животе, где 
чаще всегu развиваетоя перв,ичный очаг. Частая локализация 
01пухоли при этом варианте заболевания - кости скел~та. 
Никогда не поражаются лимфатические узлы средостения. 
В 25 % случаев отмечена первичная локализация опухоли вне 
лимфоидных органов (печень, кожа ,и другие органы). 

При цитологическом анализе субстрата опухоли выявляют
ся клетки с низким ядер.но-цитоплазм:атическим отноше.нием, 

с ядрами неправи.льной фор.мы и фагоцитарными вакуолями 
в цитоплазме части клеток. Активность а-нафтилацетатэсте
разы очень высокая, в большинстве случаев она полностью 
ингибируется фтористым натрием. В ряде случаев она не до 
конца подавJiяется ингибитором, возможно, вследствие актив
ного фагоцитоза, наблюдаем.ого в опухолевых гистиоцитах. 
Акти1вность кислой фосфатазы выявляется в 65-76% опу
холевых клеток в виде ярких гранул и диффузного окрашива
ния. Клеточный субстрат при гистиоцитарной гематосаркоме 
по цитологическим характеристикам соответствует опухолево

му субстрату при остром монобла,стном лейкозе. 

Течение этого варианта заболевания отяосительно благо
приятное. В связи с медленным развитием боле.зни возможно 
оперативное лечение первично выявленного очага. Среди 
этих больных, по нашим данным (Н. А. Финогенова), наблю
дают,ся дети 1с iдл ,ителыными (r6олее десяти лет) 1ре:l\1'ИССИ\Я1МИ. 
Лейкоз.на .я трансформация 1рмка, 1по ти1Пу О1ст,рого мо.нобласт
ното или миело1бластно.го лейкоза. 
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В некоторых случаях гистиоцитарного вар,ианта опухоле
вый су6ст;рат 1цреlд~ета'влен ~двумя 1популя1Циями клет1Ок: лим
фои1дными и гистиоцитарными клетками в различных фазах 
дифференциации. В связи с этим одни исследователи относят 
эту форму гематосарком к лимфоидной, другие - к миелоид
ной (гистиоц11тарный вариант). Речь может идти или об опу
холевой трансформации· клето-к различного гистогенеза, что 
принципиально возможно, или о медленном росте гистиоцитар

ной опухоли с реа1кцией на опухоль лимфоидными популяция
ми клеток лимфатического узла. Этой форме гематосарком 
по клеточному субстрату соот1ветствует хронический моноци
тарный лейкоз, хотя доказательства тому носят спорный ха
рактер. По клинике и течению эти случаи не отличаются от 
гистиоцитарного варианта миелоидной формы гематосар,ком. 
При ранней диагностике и ,комплексном оперативном и луче
вом лечении (инотда как до1Полнение химиотерапия) возмож
но излечение (ремиссии от 5 до 10 лет). 
Мы располагаем единственным случаем миелобластного 

варианта миелоищной гематосаркомы. Первичный очаг у это
го ребенка локализовался в лимфатическом узле. Костный 
мозг был интактным. 

К гематоса,ркомам миелоидного типа мы относим и так 
называемую хлорому, для которой характерна под:-~адкост

ничная локализация первичного очага, Оl:Обенно со стороны 
глазницы, опухолевая инфильтрация костного мозга отсут
ствует. Опухолевый субстрат этой разновидности миелоидной 
формы гематосарком представлен миелобластами, промиело
цитами и миелоцитами с высоким содержанием оксидаз, при

дающих опухоли своеобразную зеленоватую о.краску. При от 
сутстнии ранней радикальной тера!Пии наступает лейкемиз а
ция процесса: у детей - в острый м иело.идный лейкоз, а у 
в,зрос.лых - и в хроничес.кий миелоидный лейкоз. 

Н е д и ф ф е р е н ц и р о в а н н о - .к л е т о ч н а я ф о р м а 
г ем ат о с ар к ом (неклассифицированная по классифика 
ции ВОЗ) соста1вляет в этой группе за~болеваний 6- 8 % слу
чаев. В на,чальном периоде болезни обращают на себя внима 
ние выраженные сим1Птомы интоксикации, постоянно высокая 

температура, ПОХУ\дание больного, .в.плоть до кахексии. Диаг
ноз чаще всего ставится в генерализованной (III) или диссе
минированной (IV) стадиях заболевания. Первичную лока

.лизацию установить трудно. Чаще это множественное пора
жение лимфатических узлов в брюшной полости. Поражение 
лимфоидной т,кани носит генерализованный характер. Посто
янно вовлекаются в процесс висцерал_ьные ор1ганы. 

При цито.логичес:ком исследовании пунктата пораженного 
лимфатического узла во всех случаях наблюдается монотон-
3* 3~ 



ная клеточная картина: нее к.Jiетки опухоли гипербазофиль
ные, с высоким ядернJ-цитоплазматическим отношением, не 

идентифицируются по ШИК-реакции и реакции на а-нафтил
эсте,разу. Иммунологические тесты не выявля~ют принадлеж
ност.и этих клеток к какому-либо иммуноцитологическому ва
рианту. 

Оперативное лечение неосуществимо вниду генерализован
нато поражения ор1ганов. Полихимиотераmия позволяет до
биться лишь кратковрем иного улучшения состояния больно
го. Ремиосия короткая. Возможна трансформация в острый 
недифференцированно-клеточный лейкоз. 

Предста1вленнор vаопр~деле1ние детей с гематосар.комами 
в зависимости от цитологических особенностей субстрата но
сит пока ,несколько условный характер. В ос:Нову этой группи
ро1вки мы, иопо.ль.зуя данные ,собс11венных наблюдений, поло-
жили, с одной стороны, достижения последних лет в области 
иммуноцитологии гемо6ластозов, классификацию ВОЗ, а с 
др,угой, - ,выво,ды, ,сд•~ланные Г. В. К(руглов·ой, ко1орые Я\ВИ
лись серьезным доказательствпм правомочности именно такой 
градации гематосар.ком. Однако многие стороны саркомного 
р.оста со стороны кровет'Ворной и лимфоидной ткан.и остают
ся недостаточно изученными, и это затрудняет решение спор

ных вопросов. К ним относится и вопро ,~ о трансформации г -
матосарком В лейкозы. Этот феномен ЯВЛ1яется, на наш 
взгляд, одпим и важн йших свидетельств патог нетической 
связи солщдных и так называемых си-стемных гемо,бластозов. 
Клетки г ·мат, • арт ом в соответствии с зшшнами опухолевой 
прогр с . ин м тrн ~ ировать кос1 ный мо r уд т й на любом 
этап · , ол .1вания. лптельн·J ·т пр дл йко нога п ри 

ра лична, • тавля т I м , ч·1щ . 5- 6 , с, с: в н которых 
случаях - и годы. В роятность трансформации и е реали
зация т сно связаны со сте1пен.ъю диффер нцировки опухоле
вых клето1, rематосарком и их митотич ,ским индексом. Срав -
ни льны данны . п- т·1 r · от\ ран формации г ма осарком 
в л йтшзы у н р слы 11 детей по1(азыв ют, что у по..,ледних 
частота трансформации выше в 6- 10 раз. Это, по-видимому, 
связано с пр имуще•ственно диффузным тнпом роста опухолн 
у дет й при г матосаркомах. Частота трансформации опухо
лей в лейкоз у детей составляет 30%. Она значительно вы:пе 
при О- и Т-1клеточных 1ва~риантах лимфоса1р·комы и недиффе-
ренцированно-клеточной гематосаркоме, реже (Встречается 
при в~-Jклеточном ва1рианте лимфосаркомы и казуистически 
ред,ко при миелоидной форме гем~тосарком. Важной особен
ностью течения гемато,сарком у детей является тенденция к 
трансформации их в острые лейкозы, в то время как у взрос
лых - в хроuические. 
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При констатации поражения костnоtо мозга опухолевыми 
клетками кроветворной и лимфоидной ткани не все,гда легко 
решить вопрос о «первичности» или «вторичности» лейкозно
го процесса в каждом конкретном случае. Между тем прогноз 
трансформированных в лейкозы гематосарк,ом значительно 
хуже в силу более высокой 01Пухолевой прогрессии клеточного 
субстрата последних, тактика лечения при них часто предпо
лагает необходимость лучевого и оперативного лечения. По 
нашим данным, в большпн тве лучаев г матосарком с лейке 
миза.цией удается выявить соч тани выраженного опухолево
го роста ·внекостномозговой локализации с умеренной лейка.з
ной инфильтрацией костного мозга и меньшей степенью 
угнетения э1ри rрро- и Т1ром601ц,ито1поэза. П1ри выявлении клеток
предшественников миело,поэза в костном мозге у больных с 
т,рансформацией лимфосарком в лейкоз колониео6разующая 
с1Пособность су~бстрата может быть как нормаль.ной, так и 
нарушенной (Р. В. Ленская, Л. П. Герасимова). Важно зна
чение имеет обнаружение iв костном моз.ге лейкозных ли·м
фоидных клеток с маркерами Т- и В-клеток более чем в 30% 
с.лучаев. Современные представления о гистогенезе лимфоид
ной ткани дают основание считать, что разделение лимфоид
ных клеток на су,бпопуляции происходит вне костного мозга, 
n цирJ<уляции. В связ,и с этим инфильтрация костного мозга 
лейкозными лимфоидными клетками, имеющими достоверные 
маркеры, рассматривается нами 1<ак косвенное доказатель

ст1во возможной лейкемизации соот.ветствующих вариантон 
1Г матосарком. Имеются различия и в функциональном состоя 
нии имму,нны .,. р акций у больны т с лсй1 о ами и г мат сс1р 
комамн. У по л дни , тм ча т я д т верно б л в11р ж н -
ная Н СП ,ЦИфИЧ J т 3Я ИММУНОД Пр\ ИЯ, ча1ц 01МеЧ' - Я ф -

.номен ~блокнроваюrя при изуч нии иммунолоrич с1 т их взаимо

отношений ор1ганизма и опухоли (В. М. Бсртольц, Н. С. Кис
ляк, В. М. Ер м в)1978). 

Л ч н11с rС'матосар1<ом во мн гом повтоrя е1 т: 1 -
пы развития прннци~пов леч ння г мобластозов, и в особ н
ности лимфогранулематоза: оперативно лечени ; лучевая 
тера1пия, как местная, так и общая; монохимиот ра 1nня; 1толи
химиотера~пия; комбинированное лечение. 

Индукция ремиссии. Хирургическое лечение, иногда в ком
бинации с лучевой тера1пиеТI, сохраняет свою актуальность 
при строго ограниченных формах болезни (I и частично II 
стадия). Поле облучения должно захватывать зо.ны, приле,га
ющие к очагу поражения в связи с возможным развитием 

мар1гинальных рецидивов. Суммарная очаговая доза состав
ляет обычно 3000- 3500 рад для лимфоидной и 4000- 5000 рад 
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для недифференцированно-клеточной и миелоидной гемато
сар-ком. При прове~ег,ш этих методов лечения (ОНЦ АМН 
ОССР) 60% больных детей с I стадией и 40% оо II стадией 
живут без обострения более двух лет. Невозtv1ожность исклю
чить раннее метастазирование не только в соседние, но и отда

ленные лимфатические узлы и лимфоидные образования, за
ставляет многих авторов, в том числе и нас, рекомендовать 

в этих случаях прО'ведение д,опо.лнительно одного или несколь

ких курсов комlбинированной химиотерапии. 
При .поражении лимфатических узлов брюшной полости 

или средостения (II стадия) и при III стадии гемат.осарком 
хиру1ргическuе лечение чаще ,нЕшрименимо. Основными .мето
дами лечения являются полихимиотерапия и лучевая терапия. 

Наибольшее распространение в практике получили схемы ле
чения ЦОП (циклофосфан, винкристин, преднизолон), ЦОПП 
(циклофосфа н, 1винкристин, преднизолон, прокар,ба.зин). 
Обычно эти схемы лечения дополняются лучевой r -терапией 

.на область поражения в дозах, приведенных ранее. Полная 
ремиссия 1nри применении схемы ЦОП дости1гается в 40-60% 
с.лучаев, по да_нным различных авторов, 1при применении схе 

мы ЦОПП - в 60-70%. В ;последние .годы по аналогии с 
лейкозами лри тенералнзованных гематосар1<омах, осо·бенно 
при неднфференцирО'ванно-1<лсточной н ,лимфоидной формах, 
применяют ~имJ:I.~lпрофилактику о~пухолеnого поражения мо,3-
говых оболочек м·етотрексатом. 

При рефрактерности к лечению вышеприведенными пре
паратами мо1гут быть испо.льзованы схемы лечения ЦОАП 
(циклофосфан, винкристин, цитозинарабинозид, преднизо
лон), ЦОП +рубомици.н, адриамицин или ка1рминомицин , 
ПОП (пептихемио, винкристин, преднизоJюiн) и некоторые 
~ругие. 

Помимо лолихимиотер а1пии при гематосаркомах в периоде 
индукции ремиссии имеются ,попытки тотального облучення 
всего тела у 1взрос:лых (2 ра з а ~по 15 рад .в течение недели, 
вceiro 150 рад), дающие у 85% ,больных 3-летнюю выживае 
мость. У детей такого опыта индукции ремиссии нет. 

Лечение ,гематосарком 1в IV стадии (лейкозная трансфо,р
мация) :проводится [10 принципам лечения, соответствующим 
определенным формам лейкоза. Процент полных ремиссий в 
этих стадиях процесса не превышает 30-40. Терапия «под
держа}iия» ремиссии у больных с III и IV ,степенью пораже
ния проводится с ПО.МОЩЬЮ ,ПОСТОЯННОГО введения 1-3 химио
препар атов (6-меркаnтопурин, метотрексат, ·циклофосфан). 
Проtдолжительност? ремиесии в среднем не \Превышает 12 мес. 
П·роведение поддерживающей терапии довторными курсами 
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ЦОП или ком,бинациями ЦОП с адриамицином дает з-начи
тельное увеличение ·продолжительности ремиссии. 

Выживаемость (полная ремиссия свыше пяти лет) у детей 
составляет в среднем 12-18%. Среди детей, излеченных от 
гематосарком, нет других 1больных, кроме имевших I-Ha 
стадии процесса. Описание патоморфоза леченых ,гематосар
ком имеет много ,общих черт с ,патоморфозом острых леченых 
лейкозов. 

В настоящее время, следуя основным направлениям в изу
ч ·нии острых лейкозов, опер жающи.м исследова1ния ~по гема
тосаркомам, изучаются прогностические критерии .заболевания. 
Бсть все основания считать, что решающее значение необхо
димо ~придавать цитологической характеристике опухолевых 
кл ток и стащии болезни. Получают раз.вити исследования 
по иммунологии г мат~асарком, которые, несомненно, прив -

J т к раз1ра~ботк д йственны иммунот рап втических м то 
дав л ч ния . П р I р ультаты в ~ т м направл юш п ,бли 
кованы ~в 1978 ~году .во Франции, к .г да ,было показ ано, что 
анало1гично лейк зам ва1кцина БЦЖ в комбинации с химио
препаратами при ,rематосаркомах, даже у 1больных с гене'Ра
J1: изова,нной стадией заболевания, ув личивает продолжитель
ность ремиссии и iвыживаемо1сть больных. 

Что касается лимфомы Брилла - Симмерса и лимфомы 
Беркитта, то они являются редкими формами злокачествен
яой т1рансформации лимфоидной ткани и имеют много особен
ностей. 
Лимф ом а Брил л а - С им мер с а является разно

впдно·стью гематосарком с нодуля,рным типом опухолевого 

роста, который в общем-то не хара,ктерен для лимфам детско
го воэраста. Да.ю-юе .заболевание протекает относительнс> до
брокачест1венно. Описано не более 600 случаев этого за6оле
:аа~ния, юдну д•еоятую ча,сть этих больных ,состашляют tд.ети. 
Морфоло.гический субстрат опухоли представлен гигантскими 
фолликулами в местах размножения В-лимфоцитов в лимфа
тических узлах, селезенке и 1по мере прогрессирования заболе
вания - в других о,рганах, в том числе ~печени (перипорталь
но) и костно~1 мозге. Фолликулы, 1Представленные опухолевы
ми ·клетками, ок,ружены лимфоцитарным валом, •Jюторый мо
жет прорываться в момент генерализации опухолевого про

цесса. 

Для лимфомы Брилла - Симмерса характер.но ограничен
ное или генерализованное увеличение лимфатических узлов, 
чаще периферических. Д.ля диагностики недостаточно пунк
ции пораженrного .лимфатичес:кого узла; 1во1ПfI}Ос решают биоп
сия и послед,ующее гистологическое исследование. Клиниче
ская симптоматика зависит от локализации первичного п0~ра-
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жения. Длительность заболевания от появления начальных 
симптомов до 1постанов1ки диагноза 01бычно ,состав.ляет от 2 
до 6 .лет, реже до 8- 10 лет. Мы рас1Полагаем на,блюдением .за 
ребенком, у которого в течение 8 лет лсжализованная лимфо-
аrдено(Патия имела гистологически .под1ше,р :жщенную Т\Рансфор

мацию неопец·ифического лимфа1денита в нодулярную фолли
кулярную лимфо-бластому с последующей генерализацией 
процесса, но ~поражения костного мозга ,не произошло. Лече
ние лимфомы Брилла - Симмерса проводится по принципам 
лечения гемато1сарком, вк.лючая оперативное. Исход относи
тельно благоприятный, хотя возможна т,раноформация в ·более 
злокачественные формы гематосарком. 

Лимф ом а Берк и тт с1 :Встречается ,преимущественно 
в странах Цент1ральной Африки и Южной Америки, тде имеет
ся э.ндемическая .зона высокой за:болеваемости этой разновид
ностью злокачественных гемобластозов ( 15 случаев на 
100 тыс. детей в 1возрасте от 4 до 1 О лет) . . Наблюдается пре
имуществ нно у дет'ей в возрасте от 4 до 8 лет, причем в 2 
раза чаще у мальчиков, чем у девочек . У лиц старше 15 лет 
заболевание встречается ре~ко. Субстрат опухоли представ
лен сла·бодиффе~ренцированными лимфоидными клетками, от
носящимися I( В-:популяции. Клиническая картина своеобраз
на. Первым и основным шриз,наком является поражение верх
ней .и нижней челюсти с рез,кой щефор~мацией лица, отмеч,енное 
у 70% больных. Вторым - поражение желез внутренней и 
внешней секреции (щитовидна ·я железа, над1почечники, поло
вые и слюнные ж:елезы, поджелудочная желе.,_за). Перифериче
ские лимфатические узлы, как правило, интактны в I-II ста
диях ,процесса. При ,генерализации часто встречается опухо
левое .поражение лимфатических узлов брюшной полости и 
костей. Лейкемизат-1,ия процесса не превышает 15 % случаев,· 
поражение ц~нтральной нер·вной системы встречается с той же 
частотой. 

В отличие от других гемобластозов этиология этого за1бо
левания практически доказана. Вирус Эпштейна - Барра, 
зыделенный в 1964 году, как показали дальнейшие исследо
вания, имеет .прямое отношение к лимфоме Беркитта, а также, 
чозмо}кно, к инфекционному мононуклеозу и назофарингеаль
.ной карциноме. Сенсационность этого отхрытия заключается 
не только в достоверном доказательстве 'вирусной теории :rе
:мобластЬ.зов, ,но и в во.зможности ~предложить меры специфи
ческой ,профилактихи вакциной, ~приготовленной из упомяну
того вируса, в зонах, эндемичных по этому заболеванию. 

Своевременное лечение .лимфомы Беркитта 1включает ком
плекс химио-, 1 и иммунотерапии. Частота полной ремиссии 
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составляет 80-90% у больных с 1-II стадией процесса, 
50-·60% - с III и 20-30% - с IV. Выживаемость составля
ет 30% (за счет 1больных I- II стадиями процесса). 

Прогресс в знаниях об этой ,лимфоме за 18 лет (заболева
ние выделено Беркиттом в 1961 году) позволяет надеяться 
на разработ,ку • ,нuвых метqдов лечения как этой разновидно
сти гематосарком, так и других гемобластозов. 

Анализ структуры заболеваемости детей гематосаркомами 
приводит к заключению, которое в одинако'вой степени рас
пространяется и на группу лейкозных заболеваний у ребенка. 
Нео6ычайно ярко про.слежи1вается аклонность детского орга
низма к формированию опухолевого роста лимфоидного ха
рактера. Можно 6ез преувеличения сказать, что гематосарко
мы у детей - это в основном з.локачественные лимфомы. Ту 
же тенденцию :подтверждает и другая разновидность гемоб.ла• 
стозо'в - лимфог,ранулематоз, который в структуре заболева
емости детско:rо возраста гемобластозами занимает второе 
место ,после ост,рых лейкозов. 

Лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина) 

Ка1к уже у~поминалось, ~почти каждый шестой ребенок из 
ст1ра1дающих гемобла,стозами -болен ·именно лимфогра,нулема
тозом. Анализ iраоП1ределения детей ,с этим эаболева1ни0м [10 

полу по~казывает ту же .за1кономерность, ;что и П\РИ ост1ром ли1м

фоидном лейкозе: по данным оот1рудника яашей кафе1дры ,Н. Б. 
Хананиной, эа6олевание у мальчиков шстречается в 2 \раза 
чаще, чем у девочек. Сущееnвует д1ва лика частоты заболева~ 
ния - 1В 5 и 9 лет 

В настоящее время получила широк,ое признание опухоле
вая природа лимфогранулематоза. Ее подтверж\дают прогрес
сирующее течение заболевания, метастатичеокий характер 
раопространения процесса по лимфатическим путям и крове
носным сосудам и динамика клеточного субстрата, в начале 
заболевания неотличимого от .неопецифического лимфаденита 
и характеризуемо,го инфильтрацией молодыми клетками 
Ходж1кина и (или) гигантскими клетками Березовско,го -
Штернберга в финале заболевания, что отражает этапы опу
холевой пролрессии. В настоящее время как в экоперимен
талъных исследованиях с культурами клеток Ходжкина, так 
и с культивированием в миллипоровых диффузионных .камерах 
iп vivo доказан клональный рост этих клеток. Они могут 
«дифференцироваться» в клетки Березовского - Штернберга, 
что пощтверждено хромосомными исследованиями. 

Гистологическое исследование опухолевых лимфатических 
узлов показывает,_ что динамика морфологической картины 
определяется соотношением лимфоидны и гистиоцитарных 
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ЭJI ментов: на ранних этапах в опухоли отмечается лимфоид
ное преобладание (лимфогистиоцитарный вариант), переходя
щее в нодулярный склероз, в дальнейшем смешанно-клеточ
ная картина субстрата сменяется полным лимфоидным исто
щением (диффузный фиброз). Прогрессирование заболева
ния сопровождается угнетением клеточного иммунитета у 

больных. Это доказано в отношении реакций ГЧЗТ к широко
му набору антигенов, отторжения кожных трансплантатов, ре
акции циркулирующих и нодулярных лимфоцитов на ФГА и 
митоген лаконоса, снижения способности лимфоцитов к выра
ботке интерферона. Параллельно с колич,2ственным и качест
венным д фектом Т-лимфоцитов у больных лимфогранулема
тпзом отмеча тся увеличение н зрелых форм В-лимфоцитов, 
выявляемы методом прямого розеткообразования с эритро
цита ми мыши. Этот факт, а такж идентификация методами 
улыраструктурной иммуноuито имии кл тr I ' Ходжкина и ча
сти кл т к Б р з в ·1 ог -Шт рн рг· Еак оп о.левых ана 
.л гов В -лимфоцитов характеризу т лим Р' гран л ематоз как 
В-лимфопролиферативное заболевание на фоне недостаточ
ности Т -сю., темы. 

Цитохимические иссл давания лимфоидных клеток пери
ферических лимфатических узлов, проведенные на нашей ка
федре (Р. В. Ленская, Н. А. Рыбакова), выявили характер
ные признаки этих опухолевых клеток: увеличение в них КО· 

личества ШИК-поло}кительного и фосфатазо-положительного 
материала с уменьшением сукцинатдегидрогеназы и лактат

дегидрогеназы. Среди лимфоидных элементов обращают на 
себя внимание В-клетки с типичным распределением продук
та реакции на а-нафтилацетатэстеразу. Цитохимические и им
муноцитологические исследования клеток Березовского
Ш тернберга, являющихся патогномоничными для постановки 
диагноза лим_фогранулематоза, позволили нам отчетливо по
казать, что популяция этих клеток неоднородна. Нами выде
.лено два типа клеток: одни из них относятся к лимфоидному 
ряду, другие - к гистиоцитарному (моноцитоидному). Суть 
выявленного клеточного феномена неясна. В последние годы 
получены интересные данные, с одной стороны объясняющие 
этот феномен, а с другой - связывающие его с патогенезом 
иммунологической недостаточности при лимфогранулематозе. 

Лимфоцитарное истощение является характерной чертой 
прогрессирующего лимфогранулематоза. Этому процессу со
ответствует иммунологическая недостаточность, которую ра

нее связывали с истощением эффекторных Т-лимфоцитов. 
В настоящее время имеются данные, свидетельствующие о 
другой причине иммунологической недостаточности при этом 
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заболевании. Было nоказано, что в опухоле·вых лимфатиче
скJх узлах и периферической I<рови выявляются клетки-еуп
р,ессоры, подавляющие механизмы стимуляции Т-лимфоцитов. 
Изучение этих клеток позволило отнести их к моноцитоидному 
ряду (радиорезистентные клетки, прилипающие к стеклянным 
волокнам). Интересно отметить, что феномен клеточной имму
-нодепрессии коррелирует ·с тяжестью клинических проявлений 
и степенью опухолевой трансформации по гистологическим 
данным, так как четко выявляется в фазе распространения 
опухолевого процесса и исчезает в периоде ремиссии заболе

i:вания. О заинтересованности моноцитоидного ряда клеток при 
лимфогранулематозе свидетель-ствуют и нарушения в хемо
таксисе и фагоцитарной функции циркулирующих моноцитов. 

Предположение о том, что при лимфогранулематозе про
исходит истинное опустошение организма в отношении Т-кле
ток, опровергается данными по применению in vitro и особен
но in vivo тимозина и левамизола, нормализующих количест
во Т-лимфоцитов в циркуляции. 

Необходимо остановиться еще на одной группе фактов при 
лимфогранулематозе, дополняющих наши знания о путях его 
развития. Исследования гуморального иммунитета у больных 
выявили нарушение регуляции последнего, которое сводится 

к дефекту супрессорных реакций, образованию· циркулирую
щих иммунных комплексов, ингибиции ими функциональной 
активности клеток, участвующих в иммунном ответе. Патоге
нез системных симптомов, наблюдаемых на последних стадиях 
болезни, также связывают с циркуляцией иммунных комплек
сов. Наши иммуноцитологические исследования (П. П. Соко
лов, Т. А. Изотова) показали, что увеличение в циркуляции 
В-лимфоцитов при лимфогранулематозе происходит за счет 
популяции клеток, несущих на поверхности иммуноглобулин 
А. Этот феномен трактуется нами как признак повышения 
блокирующих) ингибирующих реакций пq отношению к клет
кам, обеспечивающим противоопухолевый иммунит т . 

Представленные данные свидетельствуют о том, что лим 
фоrранулематоз является заболеванием, патогенез которого 
достаточно сложен, связан с нарушением взаимодействия кле 
ток, участвующих в иммунном ответе, и включает в себя тя
желые иммунологические расстройства. Связь между этими 
расстройствами и появлением опухолевых клеток двух гисто
генетических рядов кроветворения (В -лимфоидного и моно
цитоидного), представленных двумя разновидностями клеток 
Березовского-Штернберга, остается не до конца выясненной. 
Их решение будет способствовать оптимизации лечения боль
ных с этим заболеванием. 
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Лимфогранулематоз у д т й начина тся, J{ак правиле}, с 
поражения лимфатических узлов шейной области (в 80-85 % 
случаев), реже забрюшинных лимфатических узлов, лимфати
ческих узлов средостения, подмышечных, пахоRых и другой 

локализации. При прогрессировании забол вания в процесс 
вовлекаются и другие группы лимфатических узлов, появля
ются сим,птомы общей интоксикации, лихорадка, профузньЕ~ 
поты, резкая слабость, снижение массы тела. Кожный зуд, ха
рактерный для взрослых больных, у детей встречается редко. 
Позднее отмечается поражение печени и селезенки, развива
ются очаги деструкции костной ткани. Изменения в гемограм
ме выявляются только при генерализованных стадиях забо
левания. Наблюдается нейтрофильный лейкоцитоз, моноцитоз, 
эозинофилия и лимфопения, увеличенная СОЭ. Иногда клетки 
Березовского-Штернберга обнаруживаются в лейкоконцент
ратах периферической крови. Описано поражение костного 
мозга грануломатозной тканью, но наблюдается оно редко. 
Нам ветретился толыю один больной с этим проявлением за
болевания. 

Диагноз заболевания ставится на основании гистологиче
ского и цитологического исследований пораженного лимфати
ческого узла или группы лимфатичес1<их узлов. Патогномо
ничным для диагноза является обнаружение J<леток Берез,Jв
ского-Ш тернберг а. 

Для решения вопроса о стадии опухолевого процесса у 
больного лимфогранулематозом в настоящее время проводят 
многопрофильные дополнительные исследования, направлен
ные на оценку распространенности процесса. С этой целью 
широко применяют методы рентгенологического обследова
ния, лимфографию, трепанобиопсию и диагностическую лапа
ротомию со спленэктомией, биопсией печени, брыжеечных и 
забрюшинных лимфатических узлов. Стадия процесса оцени
вается по классификации Энн-Арбор ( 1971) с учетом распро
страненно.сти процесса (I, II, III, IV), симптомов интоксю<а
ции (А и Б) и биологических признаков активности заболева
ния ( а и б). Оценка последних проводится по результатам ис
следования СОЭ, фибриногена, глобулиновых фракций, гапто
глобина и церулоплазмина сыворотки крови. 

Как свидетельствуют данные, полученные Институтом пе
диатрии АМН СССР (Б. Я. Вялушкин) и ОНЦ АМН СССР 
(Л. А. Дурнов, Л. А. Махонова, В. Е. Поляков), гистологиче"' 
ские формы лимфогранулематоза у детей не являются застыв
шими и требуют высококвалифицированного анализа для ус
тановления стадии и характера процесса, возможности для 

которого имеются только в специализированных учреждениях. 
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Идентификация с этих позици~ каждого отдельно взятого слу
чая заболевания имеет принципиальное значение, так как ле
чение детей, больных лимфогранул мато ом, проводят в стро
гом соответствии со стадией, подстади ,0й и биологической ак
тивностью процесса. 

Современные .методы лечен и я больных лимф о
гр ан ул ем ат о з ом включают в себя ра личные сочетания 
лучевой, полихимио- и иммунотерапии. 

Основным методом лечения больных с I - II стадиями про-, 
цесса является так называемая радикальная лучевая терапия. 

Она предусматривает на первом этапе дифференцированное 
облучение области пораженных лимфатических узлов и зон 
возможного распространения процесса (профилактическое об
лучение). Суммарные дозы соответственно составляют 4500-
5000 и 3000-3500 рад. Последующие этапы включают профи
лактическое облучение средостения и парааортальных лимфа
тических узлов. У больных с IIIA стадией проводится и облу
чение пахово-подвздошных лимфатических узлов. Длитель
ность каждого этапа лучевого лечения составляет 4-6 недель. 
Общая продолжительность так называемого лучевого курса 
индукции ремиссии - 4-6 мес. 

Важное значение в лечении больных с I - II стадиями име
ют оперативное удаление первичных очагов и спленэктомия, 

которая производится с профилактической целью. При IIIБ 
и IV стадиях лимфогранулематоза _ применяется комплексная 
терапия химиопрепаратами и 'У -лучами, причем последняя 

назначается на втором этапе лечения после достижения кли

нического эффекта химиопрепаратами. Наибольшее распро
странение в детской практике получили схемы полихимиоте
рапии ДОПП (доп ан, онковин, прокарбазин, преднизолон), 
ЦВПП (циклофосфан, винбластин, прокарбазин, преднизо
лон), ЦОПП (циклофосфан, онковин, прокарбазин, преднш1о
лон). П,ри отсутеnнии эффекта вто1рую линию «обо:р-а~ны» за
нимают схемы полихимиотерапии, включающие противоопухо

левые антибиотики. Это схема АБВП (адриамицин, блеоми
цин, винбластин, прокарбазин), препараты нитрозомочевины 
в комбинации с винбластином, блеомицином и преднизолоном. 

Иммунотерапия больных лимфогранулематозом тимози
ном, левамизолом, вакциной БЦЖ носит пока эксперимен
тальный характер и применяется в комплексе с лучевой тера
пией и полихимиотерапией при генерализованных стадиях бо
лезни. 

По данным Б. А. Колыгина (1978), результаты лечения у 
детей уступают таковым у взрослых, что связано, по его мне
нию, не с более агрессивным течением процесса у детей (у де-
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тей- до десяти лет наиболее часто диагностируется вариант 
лимфоидного преобла :·. ания), а с не вполне удовлетворитель
но поставленной диагностикой лимфогранулематоза в общепе
диатрической сети. Несмотря на это, по данн;ым ОНЦ АМН 
СССР, у детей с I-IIA стадиями заболевания удается полу
чить ремиссию в 95-100% случаев, со IIБ-III стадиями - в 
80 % ·; с IV стадией - в 40 % . Выживаемость ( св~тше пяти л •~т) 
по стадиям составляет соответственно 80 % для первой, 60 % 
для второй и единичные случаи для третьей группы больных. 

Гистиоцитоз «Х» 

В настоящее время к гемобластозам относят и заболева- . 
ние, которое характеризуется пролиферацией атипичных ги
стиоцитов в тканях с нарушением липидного обмена в кл•~т
ках системы фагоцитирующих макрофагов, называемое гис
тиоцитозом «Х». Оно представляет собой группу заболеваний, 
в которую входят болезнь Леттерера-Зиве, встречающаяся 
ис1<лючительно в раннем детском возрасте, болезнь Хенда
Шюллера-Крисчена и эозинофильная гранулема (болезнь 
Таратынова), рассматриваемые n настоящее время большин 
ством исследователей 1<:ак три формы одного заболевания. 
Подтперждением единства этих трех форм СJJужит тождест
венная характеристика опухолевого субстрата и наблюдаю
щиеся случаи перехода одной формы в друrу 1() . 

Гистиоцитоз «Х» наблюдается у детей не часто. Как уже 
упоминалось, болезнь Леттерера-Зиве встречается исключи
тельно в раннем детсЕом возрасте (до двух лет), болезнь Хен
да-Шюллера-Крисчена - у детей 3-7 лет, эозинофильная 
гранулема - у детей школьного возраста. 

В настоящее время нет единой точки зрения на патогенез 
гистиоцитоза «Х». Наибольшее распространение получила 
теория, рассматривающая гистиоцитоз «Х» как заболевание , 
обусловленное опухол е вой трансформацией клеток гистиоци 
тарного ряда. В основе гистиоцитоза «Х» лежит прогресси
рующая гистиоцитарная (макрофагальная) инфильтрация 
скелета, J<ожи, печени, селезенки, желудочно -кишечного трак

та, лимфатических узлов , а в некоторых случаях, в терминаль 
ном периоде, и костного мозга. 

Мы (Н. С. Кислю{, Р. В. Ленская и О. В. Скоробогатова 
Н. А. Фцногенова) полагаем, что в осно-ве патогенеза этого за 
болевания опухолевой природы лежит дефект системы фага 
цитирующих мононуклеаров. Нами установлен ранее неиз
вестный факт дефекта фагоцитарной функции циркулирую
щих моноцитов, выражающийся в нарушении перевариваю-
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щей способности моноцитов и незав ршенном фагоцитозе (за
явка на открытие). Это первич_ное поражение циркулирующих 
моноцитов, являющихся предшественниками тканевых гисто

цитов, приводит, по-видимому, к нарушению нормальной вос
палительной реакции, в условиях которой увеличивается ве
роятность опух·олевой тра~сформации клеток системы фагоци
тирующих мононуклеаров. 

В очагах поражения наблюдается инфильтрация атипич
ными гистиоцитами с постоянным присутствием гигантских 

многоядерных и ксантомных клеток. Эти три вида клеток 
представляют классическую триаду, характерную для гистио

цитоза «Х». Подобно моноцитам и макрофагам атипичные ги
стиоциты прилипают к стеклу, содержат активную кислую 

фосфатазу и а - нафтилацетатэстеразу, имеют высокую актив
несть окислительно -восстановительных ферментов. Эти клет
~и пеrеrружены сложным~,~ липидами, метабо.лически ненор
мальными для ги ·тиоцитов и моноuитr в . По всем цитохимиче 
ским реакциям многоядерные клетки повторяют атипичные 

гистиоциты, а ксантомные клетки скорее всего являются фор
мами Елеточного старения атипичных гистиоцитов. 

В цитоплазме атипичных гистиоцитов при гистиоuитозе 
~~ ..т » при тр а нем иссионном электронно - микроско_пическом ис
следовании выявлены оригинальные включения липопротеи

новой природы паракристаллической структуры, названные 
тельцами «Х». По поводу их происхождения нет ясности, хотя 
факт их присутствия в единицах клеточного субстрата гистио
цитоза «Х» признается большинством исследователей и счи
тается специфическим цитологическим признаком заболева
ния. Наиболее вероятной представляете.я гипотеза эндогенно
го происхождения паракристал.лических телец «Х» в условиях 
перегрузки сложными липидами. 

Исследования иммунного статуса у больных гистиоцитозом 
«Х» выявили достоверное сни.жение гуморального иммуните
та, а ттри прогрессировании процесса, как показали наши дан

ные (В. В. Смирнов, А. Е. Ковригин), и клеточного. Множест
венность нарушений во всех типах клето1<, участвующих в ко
оперативном иммунном ответе, ставит вопрос о гистиоцитозе 

«Х» как о процессе иммунного дисбалан ,:::а, следствием которо
го является, с одной стороны, опухоль системы фагоцитирую

щих макрофагов, а с другой - тяжелый сепсис с попыткой 
ауторсгуляции разнообразными клетками системы крови. 

Б о л е з н ь Л е т те р е р а - 3 и ·в е проявляет себя в пе
риоде новорожденности и раннего грудного возраста. Клини
ческие симптомы соответ1ствуют тяжелому сепсису у ребенка 
(гектичеС'кая лихорадка, у,вел.ичение лимфатических узлов, 
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nечени, сел з Нl'И). Характерными являются кожные проявле
ния (узелковая или геморрагическая макуло-папулезная 
сыпь) и поражение костей. Иногда отмечаются инфильтратив
ное поражение легких, опухолевое поражение вwлочковой же
лезы. Изменения со стороны периферической крови, как пра
вило, носят реактиlВный характер. В миелограмме иногда об
наруживаются атипичные гистиоциты. При рентгенографиче
ском нс-следовании костей выявляются множественные очаги 
деструкции. Морфологический субстрат опухоли представлен 
преимущественно атипичными гистиоцитами, другие виды 

клеток присутствуют в меньшем количестве. Болезнь Летте
рер а-Зиве протекает тяжело, плохо поддается лечению и у 
большинства детей заканчивается летальным исходом обычно 
через несколько месяцев, иногда через 1- 1,5 года от начала 
болезни. Но у одного больш,ло, леченного в нашей клинике, 
наблюдается стойкий леч бный эффект, продолжительность 
жи ни равна пяти годам (Н. А. Финогенова). Аутопсия у 
мерших д т й показывает, что основной причиной смерти яв 

ляются или прогрессирование заболевания, или сепсис. Час 
тичные и полные ремиссии отмечаются редко. Иногда имеет 
место трансформация в острый монобластный л.::'Й1(,')З. 

Болезнь Хе н да - Ш юл л ер а - Кр и счен а харак
теризуется постепенным началом в возрасте от· 2 до 5 лет. 
Важное диагностическое значение имеет множ(~ственное оча
говое поражение костей, экзофтальм, синдром несахарного 
диабета. Почти у половины детей отмечается поражение ко
жи, отдаленно напоминающее проявления экссудативного 

диатеза. Специфическое поражение легких встречается реже. 
Морфологический субстрат опухоли представлен плазматиче
скими, эозинофильными и ксантомными клетками на фоне 
склеротических процессов в ткани. Прогноз этой разновид
ности гистиоцитоза «Х» более благоприятен, чем при болезни 
Леттерера-Зи:rз-е. Летальность не превышает 15-20 % . Тече
ние хроническое, с повторными рецидивами. В.Jзможно полное 
выздоровление. 

Болезнь Тара тын о в а (костная эозинофильная гра
нулема) протекает бессимптомно, часто обнаруживается слу
чайно при контрольном исследовании костей у детей школь
ного возраста. Патологический субстрат состоит из опухоле
вых образований различного размера, чаще единичных, реже 
множестве_J-IНЫХ в плоских костях черепа и лицевого скелета. 

Морфологическое изучение пунктатов или биоптатов опухоли 
выявляет сочетание гистиоцитов и эозинофилов в разной ста
дии созревания. Прогноз благоприятный. Лечение эффектив
но. Излечение полное, иногда самопроизвольное. Летальность 
от заболевания практически отсутствует. 
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В по -ледние годы ряд заруб жных r матr логов выделяют 
так называемый злокачественный гистиоцитоз, или ксанто
лейкоз, в отдельную, самостоятельную нозологическию форму. 
Это нашло отражение в последней клас-сификации ВОЗ ( 1976) 
опухолевых заболеваний кроветворной и лимфоидной ткани. 
Изучение цитологического субстрата заболевания, проведен
нее на нашей кафедре (Н . С. Кисляк, Р. В. Ленская, 1978), 
дает основание считать выделение этой формы заболевания 
спорным и недостаточно оправданным. Цитологический суб
страт опухоли представляет собой лейкозную трансформацию 
гистиоцитоза «Х» или гистиоцитарного варианта гематосар
ком в острый монобластный лейкоз и является результатом 
опухс-левой прогрессии этих заболеваний. Лечение и прогноз 
при так называемом злокачественном гистиоцитозе ничем не 

отличается от таковых при остром монобластном лейкозе у 
детей. 

Л е 11 н и -' б л ь н ы х г и с т и о ц и т о з о м «Х» п рово -
дится очетанием химиопрепаратов и лучевой терапии. В на
шей клинике были разработаны дифференцированные схемы 
лечения (А. Е. Ковригин) для всех форм заболевания. Для 
первых двух из них были предложены схемы полихимиоте
р апии (преднизолон + винкристин, преднизолон+ 6-меркап
тс,пурин) в сочетании с v -терапией на опухолевые инфильт
раты в костной ткани и ткани легких. Для эозинофильной гра
нулемы - расщепленная r -терапия в сочетании с оператив
ным лечением. В последние годы мы (Н. А. Финогенова) ус
пешно применяли схемы полихимиотерапии по программе 

ЦОП (циклофосфан, онковин, преднизолон), ЦВП (цикло
фосфан, винбластин, преднизолон). В настоящее время в кли
нике разрабатываются вопрось1 поддерживающей терапии за
болевания и химиоиммунотерапии гистиоцитоза «Х». 

Выживаемость (свыше пяти лет) при гистиоцитозе «Х» при 
современных методах лечения составляет в среднем 70 % , но 
в случаях болезни Таратынова - 100%, болезни Хенда
Шюллера-Кри·счена - 80 % . Как мы указывали, при совре
менных методах лечения возможны длительные ремиссии и 

при болезни Леттерера-Зюзе. 

В результате рассмотрения различных сторон проблемы 
гемобластозов у детей складывается твердое убеждени~::, что 
в организме ребенка имеются особые условия для становле
ния опухолевого роста лимфоидного характера. Острый лим
фоидный лейкоз, лимфосаркома, лимфогранулематоз как раз
новидности злокачественных новообразований являются n из
вестном смысле печальной привилегией детского возраста. 
В то же время при современных методах лечения именно эти 
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опухолевые заболевания демонстрируют высокую чувстви
тельность к терапевтическим вмешателыствам, возможность 

практического выздоровления ряда больных и являются той 
группой злокачественных новообразований, при которых 
впервые апробированы методы иммунотерапии с обнадежи
вающими результатами. 

Чем же объяснить приверженность детей к этой разновид
ности опухолевого роста? 
Мы склонны искать , ответ на этот вопрос в особенностях 

лимфоидной ткани у детей, в ее особом функциональном на 
значении в периоде детства. В детском возрасте, особенно до
школьном, процесс усиленной пролиферации лимфоидных 
клеток является нормой, физиологическим явлением, тесно 
связанным со становлением иммунитета у ребенка по мере 
встречи его с все новы-ми и новыми антигенами. Как известно, 
феномен опу олевой трансформации ,пюбой клетки облегч· н 
в у ·.ловия иленной пролиферации этr й попу.ляции клеток. 
Доказательством частоты опу · олевого полома в у ·иленно про 
лиферирующей т1кани является, например, не т1олько сам ост-

1рый лимфоидный лейкоз у детей, но и его разно1видность -
острый плазмоб.ластный .лейкоз, который дает та1 ую в rсокую 
концентрацию случаев в грудном возрасте, ко1да с особой 
силой начинают ~первые осуществляться реакции гумораль
ного иммунитета. Кроме этого, основного, на наш вз1гляд, 
условия, предрасполагающего ,к опухолевому росту со сторо

.ны лимфоидной ткани у детей, имеются дополнительные, 
которые также связаны с особенностями .лимфопоэза в онто
генезе. В отличие от других ростков ~кроветворения лимфоид
ный характеризуется более поздним .стартом, а лимфоидная 
ткань .ребенка .по сравнению с другой кроветворной тканью 
является наименее зрелой. Накопилось 1достаточное число 
наблюдений, подтверждающих большую чувствительность не
зрелой ткани к мутагенным фа,кторам. ·Огромное влияние на 
склонность де:тей к .лимфопролиферативным ,процессам оказы
вает усиленный рост ребенка, который ·в значительной степе
ни идет под флагом .соматотропно1го гормона ,гипофиэа. В на
стоящее время доказана непосредственная связь уровня про

лиферации лимфоцитов с некоторыми видами соматомединов, 
которая регулируется целым рядом ингибиторов. Экеперимен
тальные наблюдения последних лет говорят о несомненной 
с.вязи функции вилочковой железы и тимусзависимых зон 
периферIJчес.ких лимфатических уз.лов и сомат.отропного гор
мона гипофиза. Бо.льшая частота заболеваемости этими вида
ми гемобластозов среди мальчиков по сравнению с девочками 
может также объясняться, по-видимому, более высокой по
тенцией их к физичеокому развитию и некоторыми особенно-
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стями лимфоидной ткани у них, которые говорят о ,более позд
них сроках ее дифференциации. 

Та}(ИМ О'бразом, дети представляют собой своео,бразную 
группу риска для ,з а,болевания острым лимфоидным лейкозом 
и лимфомами по е:равнению со •в зрослыми. Нужно с.казать, 
что у некоторых детей особенно ярко выражены признаки 
лимфатизма. Таких детей · характеризуют высокие темпы фи
зического развития, своеобразное оформление черт лица, по
казывающее склонность к макросомии, и выраженное разви

тие лимфоидных разрастании в носоглотке. Соответственно 
эти дети составляют группу особого риска для заболеваемо
сти лейкозами, гемато .саркомами ,лимфоидного типа и лимфо-

1гранулематозом. 

Представленные соо·бражения о во.зможных причинах ча
стоты опухолевого лимфоидного роста у детей .не дают осно -

1ваний для пессимизма. Наоборот, ее.ли их признать, то соз 
даются условия для :nрофилактики гемобластозов лимфоид
ного типа у детей, которые предусматривают организацию 
щадящей и управляемой эксплуатации иммунокомпетентной 
ткани в растущем организме, включая адекватную ~программу 

профилактичееких :прививок. В настоящее нремя появ.ляются 
возможности для внедрения в практику здравоохранения и 

методов иммунопрофилактики этих видов злокачест1венных 
новообразований у детей. 

В заключение нам хотелось '6ы отметить, что все закон 
ченные исследования и новые разработки, пр,оведенные на 
кафедре и 1в ;п1робле:мной ла6орато1рии 1деТ\ской гематологии юри 
ней, внедрены в практику здравоохранения. Это . получило 
отражение в тр ех монографиях - «Клиника, течение и лече
'Ние острого лейкоза у детей» ( 1972), «Иммунология и имму
нотераюия лейкоза» (1978), «Клетки крови у детей в норме и 
патологии» ( 1978), шести тематических сборниках трудов 
кафедры, методических рекомендациях «Диспансерный метод 
обслуживания детей с заболеваниями крови» ( 1977). 

На кафедре защищено две докторские и 23 хандидатских 
диссертации по проблеме гемобластозов у детей. Получено 
авторское свидетельство на изобретение «Способ лечения ост
рого лейкоза» ( 1977). 

Работы аспирантов кафедры по этой проблеме атм чены 
двумя академическими премиями имени М. С. Маслова. 

Коллектив кафедры продолжает многоплановые исследо
вания по проблеме гемобластозов у детей в рамках программ
ного исследования института «Болезни крови у детей» и 
кооперированных программ с рядом ведущих научно-исследо
вательских учреждений страны -соответствующего профиля. 
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