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Перелік умовних скорочень


ДВКЛ	–	дифузна В-крупноклітинна лімфома
КТ	–	комп’ютерна томографія
ЛБЛ	–	лімфобластна лімфома
ЛЗМ	–	лімфома зони мантії
ЛМЗ	–	лімфома маргінальної зони
ЛЦЛ	–	лімфоцитарна лімфома
ЛПН	–	лімфопроліферативні новоутворення
МІ	–	мітотичний індекс
МПІ	–	міжнародний прогностичний індекс
МРТ	–	магнітно-резонансна томографія
РЛГ	–	реактивна лімфоїдна гіперплазія
ФЛ	–	фолікулярна лімфома
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Онкологічні захворювання були і залишаються однією з найбільш актуальних проблем в медицині [4,17,43,101]. За даними центру статистики МОЗ України, відмічається стійка тенденція до щорічного збільшення злоякісних новоутворень. Щорічно в Україні захворюють до 160 тис. чоловік, вмирають біля 100 тис. [18].
Серед лімфопроліферативних новоутворень (ЛПН) орбіти та придатків ока реактивна лімфоїдна гіперплазія (РЛГ) становить 29% - 50%, а на лімфоми відповідно припадає 50% - 71% [116,121,133,155,163,175]. Серед злоякісних новоутворень орбіти та придатків ока лімфоми становлять від 12 до 17% [4]. Кількість неходжкінських лімфом у загальній онкології за останні 25 років збільшилась майже вдвічі [106]. 
Лімфоїдні новоутворення орбіти та придатків ока мають поліморфну клінічну картину, що утруднює встановлення правильного діагнозу. Виділити патогномонічні ознаки РЛГ та лімфоми важко. З моменту виникнення перших клінічних симптомів лімфоми орбіти та придатків ока до встановлення остаточного діагнозу проходить від 3 міс. до 7 років і в середньому цей час становить 23 місяці [75]. Вочевидь необхідність використання додаткових методів, а саме морфологічного, імуногістохімічного, цитогенетичного - для постановки правильного діагнозу [102,113,191,194]. Деталізація діагнозів і диференціація їх в кінцевому результаті дозволяє обрати індивідуальний  підхід у подальшому обстеженні хворих з ЛПН орбіти і придатків ока і лікувальну тактику.
Вивчення гістологічної будови пухлини визначає походження новоутворення, характер патологічного процесу, особливості її структури [12]. Різноманіття клітинних типів лімфом, а також в ряді випадків відсутність чітких критеріїв диференційної діагностики РЛГ та лімфом обмежує діагностичні можливості морфологічного методу. Імуногістохімічне дослідження дозволяє встановити імунофенотип пухлини, тим самим визначити її клітинний тип [43, 194]. Відомі панелі діагностичних антитіл складаються з великої кількості препаратів і, в основному, орієнтовані на загальну онкологію. Вони включають наступні антитіла: CD3, CD5, CD10, CD20, CD23, CD43, bcl–2, bcl–6, CD79a, CD138, cyclin D1, kappa і lambda [26,40,51,150]. Нажаль, при проведенні імуногістохімічних досліджень не враховуються в повній мірі структурні особливості ЛПН орбіти та придатків ока. Мала кількість біопсійного матеріалу (особливо у випадках кон’юнктивальної локалізації пухлини) ускладнює інтерпретацію результатів. Саме дослідження довготривале та дороге. Тому існує необхідність у застосуванні альтернативних методів дослідження, у визначенні їх раціональних комбінацій. Найбільш оптимальним в цьому плані є цитогенетичне дослідження, яке проводиться за допомогою лише світлової мікроскопії і на малій кількості біопсійного матеріалу. Таке дослідження ЛПН характеризує пухлину на підставі визначення кількості та особливості клітин, що знаходяться в М-фазі клітинного циклу [20, 59]. Цитогенетичне дослідження може бути використане для проведення диференційної діагностики і встановлення ступеня злоякісності, на самперед, між CD5- та CD5+ лімфомами маргінальної зони (ЛЗМ), бо єдиної думки, щодо ступеня їх злоякісності не існує [28, 52, 70].  Але не при всіх клітинних формах ЛПН, враховуючи мітотичну активність, а також типи мітозів, можна встановити правильний діагноз [2]. Крім того, не встановлена діагностична цінність окремих показників цитогенетичної характеристики ЛПН. Визначення показань до застосування цитогенетичного дослідження ЛПН орбіти та придатків ока надасть можливість спростити діагностику таких пухлин.
Зважаючи на окреслені проблеми доцільною є розробка оптимальної системи діагностичних заходів досліджень, а також послідовність та об’єм їх застосування в кожному конкретному випадку ЛПН орбіти та придатків ока.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота являлась фрагментом затвердженої АМН України НДР: „Визначити значення імуноморфологічних і імунологічних методів дослідження при проведенні диференційної діагностики і контролю ефективності  органозберігаючого лікування новоутворень увеального тракту, орбіти і повік”, 2007-2009 рр. (№ держреєстрації 01070U002646) та НДР по лінії міжнародного науково-технічного співробітництва „Диференційна діагностика злоякісних лімфом ока, придатків та орбіти”, 2004-2006 рр., яка виконувалась згідно договору між Інститутом очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова АМН України і офтальмологічним центром університету м. Мансура, Єгипет. Пошукач був співвиконавцем.
Мета дослідження 
Оптимізувати діагностику лімфопроліферативних новоутворень орбіти і придатків ока шляхом раціонального використання клінічних, морфологічних, імуногістохімічних і цитогенетичних методів дослідження.
Для досягнення поставленої мети були вирішені наступні задачі: 
1. Виявити частоту лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока.
2. Встановити специфічний набір діагностичних антитіл для диференційної діагностики лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока.
3. Встановити клітинні типи та імунофенотип лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока згідно класифікації ВООЗ (2001) для визначення структурних особливостей лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока.
4. Виявити значимі клінічні ознаки для проведення диференційної діагностики реактивних лімфоїдних гіперплазій і лімфом орбіти та придатків ока.
5. Визначити диференційно-діагностичну значимість цитогенетичної характеристики лімфом маргінальної зони і лімфом зони мантії.
6. Встановити оптимальну систему діагностичних заходів при лімфопроліферативних новоутвореннях орбіти та придатків ока на основі клінічних, морфологічних, імуногістохімічних і цитогенетичних даних.
Об’єкт дослідження. Лімфопроліферативні новоутворення орбіти та придатків ока.
Предмет дослідження. Клінічна картина лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока; морфологічна картина клітинних типів лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока; мітози лімфом маргінальної зони і лімфом зони мантії; імунофенотип лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока.
Методи дослідження. Клінічні, рентгенологічні, морфологічні, імуногістохімічні, цитогенетичні та статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів 
Вперше, що значимою ознакою для проведення диференційної діагностики між CD5+ та CD5- лімфомами маргінальної зони орбіти і придатків ока є мітотичний індекс, для CD5+ лімфом маргінальної зони  він становить більше 0,1%, а для CD5- – 0,1% і менше.
Доповнені наукові дані про те,  що дифузні В-крупноклітинні лімфоми орбіти та придатків ока представлені лімфобластним варіантом.   
Вперше запропоновано оптимальний спосіб, визначений в об’ємі та послідовності застосування, для діагностики мілкоклітинних лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока, який проводиться у два етапи: проведення диференційної діагностики між реактивною лімфоїдною гіперплазією та лімфомою на першому етапі; в разі наявності В-клітинної лімфоми виконується другий етап по встановленню клітинного типу останньої. 
 Практичне значення отриманих результатів 
Встановлено, що вірогідність наявності мілкоклітинної лімфоми, яка має мономорфну структуру у хворих віком більше 62 років, становить не менше 92,6%.
Запропонований комплекс заходів (клінічних, морфологічних, імуногістохімічних та цитогенетичних) дозволяє спростити діагностику лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока шляхом відмови від застосування імуногістохімічного дослідження при  пухлинах, що складаються із центробластів, і при мілкоклітинних новоутвореннях з мономорфною гістологічною структурою у хворих похилого віку. 
Впровадження в практику 
Розроблений спосіб диференційної діагностики лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока впроваджений у лабораторії патоморфології та електронної мікроскопії Інституту очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П.Філатова АМН України.
Особистий внесок здобувача в розробку наукових результатів
 Ідея наукового дослідження належить науковому керівнику, д.мед.н., проф.Віту В.В. Пошукачем спільно з науковим керівником проведена постановка задач дослідження і визначена методологія роботи. Особисто автором проводився аналіз вітчизняної та іноземної літератури за обраною темою, що дало змогу розробити програму виконання дисертаційної роботи. Проведено аналіз одержаних даних, наукове обґрунтування та інтерпретація здобутих результатів, підготовка їх до публікації. Також автор особисто виконував клінічне обстеження 17 хворих, провів 73 морфологічних та імуногістохімічних досліджень. Цитогенетичне дослідження пошукач особисто провів 31 пацієнту. Визначення імунофенотипу ЛПН пошукач виконував спільно із співробітниками відділу механізмів протипухлинної терапії на базі Інституту експериментальної патології, онкології і радіобіології                ім. Р.Е. Кавецького НАН України. Статистичний аналіз проводився при консультативній допомозі наукового співробітника Драгомірецької О.І. В наукових роботах, що опубліковані по темі дисертації у співавторстві, головна роль у постановці задач дослідження, аналізі результатів, визначенні їх значимості належить пошукачу.
Апробація результатів дисертації 
Основні положення та результати дослідження доповідалися і обговорювалися на науково-практичній конференції молодих вчених України (Харків, 2006); 4-й Міжнародній конференції офтальмологів країн Причорномор’я (Анапа, 2006); ювілейній науково-практичній конференції “Федоровские чтения – 2007” (Москва, 2007), 105  конгресі товариства німецьких офтальмологів (Берлін, 2007), вченій раді Інституту очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова АМН України (Одеса, 2007)
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[bookmark: _Toc185194407]Висновки
1. Серед злоякісних новоутворень орбіти та придатків ока лімфоми становлять біля 15%. Відсутня єдина думка щодо ступеня злоякісності CD5+ та CD5- лімфом маргінальної зони орбіти та придатків ока. Поліморфність клінічної картини та схожість гістологічної структури утруднює проведення диференційної діагностики між лімфопроліферативними новоутвореннями орбіти та придатків ока, що викликає необхідність у розробці діагностичних заходів, які б враховували структурні особливості пухлин цієї області. 
2. Модифікований спосіб діагностики мілкоклітинних  лімфопроліферативних новоутворень у клінічній офтальмоонкології необхідно проводити у два етапи: проведення диференційної діагностики між реактивною лімфоїдною гіперплазією та лімфомою на першому етапі; в разі наявності В-клітинної лімфоми проводиться другий етап по встановленню клітинного типу останньої. Це дозволяє зменшити використання кількості антитіл до 7 (kappa, lambda, CD3, CD5, CD20, CD23, Cyclin D1).
3. Серед лімфом орбіти та придатків ока превалюють лімфоми маргінальної зони (69%), CD5- тип становить 84% від всіх лімфом маргінальної зони.
4.  Встановлено, що вірогідність наявності мілкоклітинної лімфоми, яка має мономорфну структуру у хворого віком більше 62 років становить не менше 92,6%.
5. Доповнені наукові дані про те,  що дифузні В-крупноклітинні лімфоми орбіти та придатків ока представлені лімфобластним варіантом.   
6. Встановлено, що значимою ознакою для проведення диференційної діагностики між CD5+ та CD5- лімфомами маргінальної зони орбіти і придатків ока є мітотичний індекс, для CD5+ лімфом маргінальної зони  він становить більше 0,1%.
7. Запропонований комплекс заходів дозволяє спростити діагностику лімфопроліферативних новоутворень орбіти та придатків ока шляхом відмови від застосування складного імуногістохімічного дослідження при  пухлинах, що складаються із центробластів, і при мілкоклітинних новоутвореннях з мономорфною гістологічною структурою у хворих похилого віку.

[bookmark: _Toc185194408]Практичні рекомендації

1. При морфологічному досліджені у разі виявлення крупних клітин (центробластів) або мілких клітин, що формують фолікулоподібні утворення з поодинокими бластними формами лімфоцитів встановлюється діагноз ДВКЛ у першому випадку і ФЛ – у другому без проведення подальших досліджень.
2. Виявлення лімфоїдних клітин з ексцентрично розташованим ядром передбачає проведення імуногістохімічного дослідження із застосуванням антитіл kappa і lambda. При визначення співвідношення kappa до lambda більше, ніж 6:1 або lambda до kappa більше, ніж 4:1 встановлюємо діагноз плазмоцитома. При всіх інших варіантах співвідношення – РПГ.
3. При визначені пухлини, що складається з мілких лімфоцитів і має поліморфну гістологічну будову, виконується поетапне імуногістохімічне дослідження з використанням антитіл kappa, lambda, CD3, CD20 на першому етапі та CD5 CD23 Cyclin D1 – на другому. За умови наявності співвідношень kappa до lambda менше, ніж 6:1 або lambda до kappa менше, ніж 4:1; а кількість В-лімфоцитів більше 30%, але менше 80% встановлюємо діагноз РЛГ. Якщо Т-лімфоцитів більше 70%, то це Т-клітинна лімфома. У разі визначення В-клітинної природи лімфоми проводимо другий етап імуногістохімічного дослідження, що дає змогу встановити ЛМЗ (CD5–/+, CD23–, Cyclin D1–); ЛЗМ (CD5+, CD23–, Cyclin D1+); ФЛ (CD5–, CD23+, Cyclin D1–); ЛЦЛ (CD5+, CD23+, Cyclin D1–). 
4. Виявлення пухлини, що складається з мілких лімфоцитів, має мономорфну гістологічну будову, проростає тарзоорбітальну фасцію та/або вік хворого більше 62 років і орбітальна локалізація пухлини, то проводимо цитогенетичне дослідження. При мітотичному індексі менше 0,1 % ставимо діагноз CD5– ЛМЗ, якщо він більше 0,1 – СD5+ ЛМЗ, а в разі коли мітотичний індекс набагато перевищує 0,1% – ЛЗМ. 
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