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Лимфоцитома
селезен�и
–
В-�леточная
лим-

фома
из
�лето�
мар�инальной
зоны
селезен�и,

хара�териз�ющаяся
 преим�щественным
пора-

жением
селезен�и
и
относительно
добро�аче-

ственным
течением.

Лимфоцитома
 селезен�и
 составляет
менее

1%
всех
лимфатичес�их
оп�холей.

История

Впервые
заболевание
описано
R.
Hickling
и

G.Duhamel
в
1961
и
1978
��.
соответственно
[1,

2].
В
1982
�од�
А.И.
Воробьев
и
М.Д.
Бриллли-

ант
выделили
лимфоцитом�
селезен�и
�а�
са-

мостоятельн�ю
 нозоло�ичес��ю
форм�
 [3].
 В

�лассифи�ации
Раппопорта
лимфоцитома
селе-

зен�и
описана
�а�
хорошо
дифференцирован-

ная
лимфоцитарная
лимфома
[4],
в
�лассифи-

�ации
Лю�а-Коллинса
–
лимфома
из
мел�их
лим-

фоцитов,
в
FAB-�лассифи�ации
–
лимфома
се-

лезен�и
с
цир��лир�ющими
ворсинчатыми
лим-

фоцитами,
в
REAL
и
ВОЗ-�лассифи�ациях
–
лим-

фома
из
�лето�
мар�инальной
зоны
селезен�и

[5,
6].

Эпидемиоло�ия

Болеют
преим�щественно
женщины,
средний

возраст
составляет
50
лет
[7].

Клини�а

Заболевание
 хара�териз�ется
 появлением

про�рессир�ющей
тяжести
в
левом
подреберье,

связанной
с
нарастающей
спленоме�алией.
Уме-

ренно
выражены
симптомы
инто�си�ации
 (по-

тливость,
�томляемость,
слабость,
пох�дание).

В
анализе
�рови
выявляется
нормальное
�оли-

чество
лей�оцитов
либо
�меренно
выраженный

лей�оцитоз
с
преобладанием
в
форм�ле
зрелых

лимфоцитов
 с
 хара�терной
 морфоло�ией

(рис.147).
 
В
не�оторых
сл�чаях
определяется

нормальное
�оличество
лимфоцитов.
Умеренно

выраженная
 анемия
 выявляется
 �
 трети
боль-

ных,
 тромбоцитопения
 в
 дебюте
 заболевания

встречается
значительно
реже
–
в
15%
сл�чаев.

Через
7–10
лет
болезни,
�меренно
выраженная

тромбоцитопения
до
100–140х109/л
определя-

ется
�
половины
пациентов.
При
осмотре
выяв-

ляется
спленоме�алия,
периферичес�ие
лимфо-

�злы
нормальных
размеров
или
сле��а
�вели-

чены
и
имеют
эластичес��ю
�онсистенцию.
Ге-

патоме�алия
и
массивная
вн�трибрюшная
лим-

фаденопатия
не
хара�терны
для
лимфоцитомы

селезен�и.
Одна�о
при
лапаротомии,
спленэ�-

томии
мо��т
определяться
единичные
�величен-

ные
 до
 1,5–2
 см
 лимфо�злы,
 чаще
 в
 воротах

селезен�и.

В
миело�рамме
лимфоцитоз
отс�т-

ств�ет
либо
не
превышает
30%.
В
трепаноби-

оптате
часто
выявляются
оча�и
зрело�леточной

пролиферации
[7,
8]
(рис.
148–150).
Несмотря

на
 ред�ость
 вовлечения
 печени
 в
 оп�холевый

процесс,
 при
 ее
 биопсии,
 производимой,
 �а�

правило,
во
время
спленэ�томии
находят
оча-

�овые
перипортальные
инфильтраты
разных
раз-

меров
(рис.
151).
Генерализованное
поражение

печени
при
лимфоцитоме
селезен�и
встречает-

ся
�райне
ред�о.
Неред�о
лимфоцитома
селе-

зен�и
сопровождается
се�рецией
моно�лональ-

но�о

Ig,
чаще
IgM,
реже
IgG
[9,10].

Диа�ности�а.�Морфоло�ия

В
маз�ах
�рови
оп�холь
представлена
лим-

фоцитами
 «лимфоцитомы»–
 �лет�ами
диамет-

ром
12–15
м�м,
о�р��лой
или
овальной
формы

Рис.
147.
Лимфоцитома
селезен�и.

Мазо�
�рови
(имм.).
Типичные	 «лимфоцитомные»	 лимфоциты:

�лет�и	по	размер�	больше	обычно�о	лим-

фоцита,	со	с�лаженной	стр��т�рой	хрома-

тина	и	светлыми	«трещинами»	в	нем.	Они

имеют	широ��ю	�ол�б�ю	цитоплазм�	с	пе-

рин��леарным	просветлением	и	плазмати-

зацией	–	�силением	о�рас�и	и	фиолетовым

оттен�ом	цитоплазмы	на	периферии.	Клет-

�и	образ�ют	розет�и	–	�	ним	при�леивают-

ся	эритроциты.
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Рис.
148.
Лимфоцитома
селезен�и.
Гистоло-

�ичес�ий
срез
�остно�о
моз�а
(мал.
�в.).
Оча�овый	тип	роста	в	трепанобиоптате.

Рис.
149.
Лимфоцитома
селезен�и.

Гистоло�ичес�ий
срез
�остно�о
моз�а

(мал.
�в.).
Оча�ово-интерстициальный	тип	роста,	не-

чет�ие	 �раницы	лимфоидной	инфильтра-

ции.

Рис.
 150.
 Лимфоцитома
 
 селезен�и.

Гистоло�ичес�ий

срез

�остно�о

моз�а

(б.
�в.).
Оча�овый	тип	роста.		Клет�и	в	оча�е	лимфо-

идной	 пролиферации	мел�ие,	 ядра	 относи-

тельно	однородные.

Лимфоцитома�селезен�и
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Рис.
151.
Лимфоцитома
селезен-

�и.
 Гистоло�ичес�ий
 срез
 биоптата

печени
(мал.
�в.).
Видны	два	о�р��лых	лимфоидных	проли-

ферата.

со
 светло-�ол�бой
 цитоплазмой.
 Цитоплазма

обычно
беззернистая,
но
может
содержать

не-

с�оль�о
мел�их
аз�рофильных
�ран�л.
Ядро
со-

ставляет
 половин�
или
 ч�ть
больше
половины

площади
�лет�и,
распола�ается
нес�оль�о
э�с-

центрично.
Стр��т�ра
ядра
�омо�енна
(без
«�ор

и
долин»)
с
хара�терными
трещинами.
Имеется

перин��леарное
просветление
цитоплазмы,
рав-

номерно
охватывающее
периметр
ядра.
В
яд-

рах
неред�о
видно
ядрыш�о
или
е�о
остат�и
(см.

рис.
147).

В
�истоло�ичес�ом
препарате
селезен�и
вы-

является
оча�овая
инфильтрация
белой
п�льпы

малыми
 лимфоцитами
 с
 различной
 степенью

вовлечения
в
оп�холевый
процесс
�расной
п�ль-

пы.
Стр��т�ра
селезен�и,
�а�
правило,
сохране-

на
в
начальных
стадиях
заболевания.
В
дальней-

шем
наблюдается
�иперплазия
белой
п�льпы
за

счет
инфильтрации
мар�инальной
зоны,
а
впос-

ледствии,
при
про�рессировании
заболевания,

–
дифф�зное
поражение
белой
и
�расной
п�ль-

пы,
вовлечение
в
патоло�ичес�ий
процесс
си-

н�сов.
В
белой
п�льпе
оп�холевые
инфильтра-

ты
имеют
нод�лярн�ю
стр��т�р�
и
распола�ают-

ся
во�р��
резид�альных
фолли��лярных
центров,

в
 �расной
 п�льпе
 определяется
 оча�овая
 или

дифф�зная
пролиферация
зрелых
лимфоцитов

[7,
8]
(рис.
152–158).

В
отпечат�ах
выявляются
лимфоциты
с
ч�ть

неправильной
формой
ядра,
�омо�енным
�лыб-

чатым
 хроматином
 с
 хара�терными
 светлыми

бороздами,
широ�ой
слабо
базофильной
цитоп-

лазмой,
ино�да
с
ва��олизацией
(та�
называе-

мые
«лимфоциты
лимфоцитомы»).
Неред�о
вы-

Рис.
152.
Лимфоцитома
селезен�и.

Гистоло�ичес�ий
срез
селезен�и
(мал.

�в.).
В	т�ани	селезен�и	видна	оча�овая	лимфо-

идная	пролиферация.
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Рис.
153.
Лимфоцитома
селезен�и.

Имм�но�истохимичес�ий
препарат
т�а-

ни
селезен�и,
о�рас�а
моно�лональны-

ми
антителами
�
CD20
(мал.
�в.).
	Положительная	реа�ция		в	В-	�лет�ах,	фор-

мир�ющих	оп�холевые	оча�и.

Рис.
154.
Лимфоцитома
селезен�и.

Гистоло�ичес�ий
препарат.
(мал.
�в.).
В	селезен�е	оп�холь	представлена	оча�о-

выми	разрастаниями	лимфоидных	�лето�.

Рис.
155.
Лимфоцитома
селезен�и.
Тот

же
препарат
(б.
�в.).
С�опление	однородных		лимфоидных	�лето�.

Имеется	небольшая	примесь	более	 �р�пных

�лето�	со	светлыми	ядрами.	Стрел�ой	отме-

чена	примерная	 �раница	межд�	оп�холевым

оча�ом	и	�расной	п�льпой.

Лимфоцитома�селезен�и
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Рис.
157.
Лимфоцитома
селезен�и.
Тот

же
препарат
при
большем
�величении.

Рис.
 156.
 Лимфоцитома
 селезен�и.

(мал.
�в.)
Оча�и	 лимфоидной	пролиферации	 в	 �расной

п�льпе.

Рис.
158.
Лимфоцитома
селезен�и.
Тот

же
препарат
(б.
�в.).
Различия	в	величине	и	форме	лимфоидных	�ле-

то�	в	пролиферате	невели�и.
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Рис.
159.
Отпечато�
селезен�и
(имм.).
Клеточный	состав	представлен	лимфоцитами

–	мел�ими	�лет�ами	с	темными	пи�нотичными

ядрами,	�р�пными	«лимфоцитомными»	лимфо-

цитами	 (�лет�ами	 с	 �омо�енной	 стр��т�рой

хроматина	и	хара�терными	трещинами	в	ядре)

и	пролимфоцитами	–	самыми	�р�пными	�лет-

�ами	с	более	светлыми	ядрами,	в	�оторых	вид-

ны	(ино�да	не	очень	отчетливо)	ядрыш�и	(про-

лимфоциты	отмечены	стрел�ами).

являются
ворсинчатые
лимфоциты.
Мо��т
при-

с�тствовать
 �лет�и
 с
 призна�ами
 плазматиза-

ции,
 лимфоциты-плазмоциты,
 пролимфоциты

(рис.
159).
При
лимфоцитоме,
�а�
и
при
хрони-

чес�ом
лимфолей�озе,
неред�о
виз�ализир�ют-

ся
�лет�и
лей�олиза
[7,
8]
.

При
сар�омной
трансформации
в
отпечат�ах

выявляются
�р�пные
оп�холевые
�лет�и
с
выра-

женным
атипизмом
и
полиморфизмом
с

боль-

шими
ядрами
с
�омо�енной
воло�нистой
стр��-

т�рой
хроматина,
неправильной
формы
ядрыш-

�ами,
плазматизированной
цитоплазмой.
Типич-

на
цитоплазмо�лазия
(рис.
160,
161).
В
миело�-

рамме
мо��т
выявляться
�лет�и
с
анало�ичной

морфоло�ией
(рис.
162,
163).

В
�истоло�ичес�ом
препарате
определяется

пролиферация
�р�пных
анаплазированных
�ле-

то�
 с
 выраженными
 призна�ами
 атипизма
 с

�родливыми
неправильной
формы
ядрами
и
�е-

теро�енными
по
форме
ядрыш�ами
(рис.
164–

171).

Имм�нофенотип.
Оп�холевые
�лет�и
име-

ют
фенотип
зрелых
В-лимфоцитов:
CD19+,
20+,

22+,
79a+,
FMC7+,
sIg+
(IgM+,
IgD+/-),
CD10-,
5-

,
23-,
43-,
103-,
ци�лин
D1-.
А�тивационные
мар-

�еры
 (СD38,CD25)
 либо
 не
 э�спрессир�ются,

либо
определяются
в
небольшом
числе
�лето�.

Пролиферативная
 а�тивность
 (Ki-67)
 �райне

низ�ая
[9–11].

Цито�енети�а.�Часто
выявляются
стр��т�р-

ные
нар�шения
в
области
длинно�о
плеча

хро-

мосомы
7.
У
40%
больных
определяются
деле-

ция
7q21-32
и
трансло�ации
с
�частием
это�о

ре�иона,
�а�
правило,
с
перестрой�ой
в
область

�аппа
цепи

хромосомы
2.
В
ло��се
7q22
распо-

ла�ается
�ен
CDK6
(ци�линзависимая
�иназа
6),

что
предположительно
и�рает
роль
в
пато�ене-

зе
лимфоцитомы
селезен�и.
Частыми
нар�ше-

ниями
считается
полная
или
частичная
трисо-

мия

хромосомы
3,
�оторая
выявляется
в
36%

сл�чаев.
Неред�о
определяются
трисомии
хро-

мосом
12
и
18,
делеция
13q14,
i17q.
Хромосом-

ные
аберрации
c
�частием
17q
мо��т
приводить

�
�трате
ТР53
 (�ена-с�прессора,
�одир�юще�о

бело�
р53),
что
обычно
ассоциир�ется
с
а�рес-

сивным
течением
заболевания.

Лечение.
Основным
методом
лечения
явля-

ется
спленэ�томия.
По�азаниями
�
ее
проведе-

нию
сл�жат:
про�рессир�ющая
спленоме�алия,

появление
и
нарастание
цитопении,
для
се�ре-

тир�ющих
 лимфоцитом
 –
 �величение
 �ровня

патоло�ичес�о�о
 парапротеина.
Спленэ�томия

позволяет
не
толь�о
�становить
диа�ноз,
но
и
в

большинстве
сл�чаев
дости�н�ть
стабилизации

заболевания
или
ремиссии.
В
ближайшие
не-

дели
и
месяцы
после
спленэ�томии
наблюда-

ются
 снижение
лей�оцитоза
и
 лимфоцитоза
 в

периферичес�ой
�рови,
вплоть
до
нормализа-

ции
форм�лы,
повышение
�оличества
тромбо-

цитов
и

эритроцитов,
�меньшается
или
исчеза-

ет
оча�овая
инфильтрация
�остно�о
моз�а.
Ка�

правило,
�л�чшается
общее
состояние
пациен-

тов,
исчезают
симптомы
инто�си�ации,
�мень-

шается
или
полностью
ре�рессир�ет
лимфаде-

нопатия,
снижается
се�реция
патоло�ичес�о�о

имм�но�лоб�лина
[8].

При
про�рессии
заболевания
после
спленэ�-

томии
возможно
проведение
монотерапии
ци�-

лофосфаном,
фл�дарабином,
 полихимиотера-

пии
по
про�рамме
FC-R
(фл�дарабин-ци�лофос-

фан-рит��симаб),
 FMC-R
 (фл�дарабин-мито�-

сантрон-ци�лофосфан-рит��симаб).

Лимфоцитома�селезен�и
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Рис.
160.
Лимфоцитома
селезен�и

в
стадии
сар�омной
 трансформации.

Отпечато�
селезен�и
(имм.).
Картина	сар�омной	трансформации.	В	от-

печат�е	�р�бый	�леточный	атипизм,	поли-

морфизм.	Клет�и	с	воло�нистой	стр��т�рой

хроматина,	с	множеством	светлых	о�р��-

лых	ядрыше�.

Рис.
161.
Лимфоцитома
селезен�и
в
ста-

дии
сар�омной
трансформации.
Тот
же
пре-

парат
(имм.).
Анало�ичная	�артина	в	др��ом	поле	зрения.	Вы-

раженный	полиморфизм	ядрыш�ово�о	аппарата.

Рис.
 162.
 Лимфоцитома
 селезен�и
 в

стадии
сар�омной
трансформации.
Мазо�

�остно�о
моз�а
(имм.).
Очень	�р�пные	лимфоидные	�лет�и	с	�омо�ен-

ной	и	воло�нистой	стр��т�рой	хроматина.	Раз-

меры	ядер	лимфоидных	�лето�	дости�ают	20

м�м,	цитоплазма	плазматизированная.	В	не-

�оторых	�лет�ах	видны	ядрыш�и.
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Рис.
163.
Лимфоцитома
селезен-

�и
в
стадии
сар�омной
трансформа-

ции.
Тот
же
препарат
(имм.).
Анало�ичная	�артина	в	др��ом	поле	зре-

ния.	Стрел�ой	отмечен	митоз.

Рис.
 164.
 Лимфоцитома
 селе-

зен�и
в
стадии
сар�омной
транс-

формации.
Гистоло�ичес�ий
срез

�остно�о
моз�а
(мал.
�в.).
Массивный	оча�	лимфоидной	проли-

ферации	с	нечет�ими	�раницами.

Рис.
165.
Лимфоцитома
селезен�и
в

стадии
сар�омной
трансформации.
Тот

же
препарат
(б.
�в.).
Клет�и	в	оча�е	лимфоидной	пролиферации

полиморфные,	мно�о	�р�пных	�лето�	со	свет-

лыми	ядрами	и	�етеро�енными	по	размер�	и

форме	ядрыш�ами.

Лимфоцитома�селезен�и
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Рис.
 166.
 Лимфоцитома
 селе-

зен�и
 в
 стадии
 сар�омной
 транс-

формации.
Тот
же
препарат
(имм.).
На	иммерсии	видны	черты	�р�бо�о	ати-

пизма	и	полиморфизма	оп�холевых	�ле-

то�	—	разновели�ость	 ядер	и	 непра-

вильная	форма	ядрыше�.

Рис.
167.
Лимфоцитома
селезен�и

в
стадии
сар�омной
трансформации.

Гистоло�ичес�ий
 срез
 селезен�и

(мал..
�в.).
Даже	 на	 сар�омной	 стадии	 в	 селезен�е

сохраняется	оча�овый	тип	роста	оп�холи.

Рис.
168.
Лимфоцитома
се-

лезен�и
 в
 стадии
 сар�омной

трансформации.
Тот
же
препа-

рат
(б.
�в.).
При	большем	�величении	объе�ти-

ва	 отчетливо	 виден	 выраженный

�леточный	 полиморфизм	 и	 ати-

пизм.	Мно�о	 �р�пных	 �лето�	 со

светлыми	ядрами,	виден	митоз	(от-

мечен	стрел�ой).
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Рис.
 169.
Лимфоцитома
 селезен�и

в
 стадии
 сар�омной
 трансформации.

Гистоло�ичес�ий
срез
биоптата
печени

(мал.
�в.).
Метастаз	 лимфосар�омы,	 развившейся	 в

рез�льтате	 трансформации	лимфоцитомы

селезен�и.

Рис.
170.
Лимфоцитома
селезен�и

в
стадии
сар�омной
трансформации.

Тот
же
препарат
(б.
�в.).
Оп�холевый	оча�	на	большом	�величении.

Хорошо	выражен	�леточный	полиморфизм

и	атипизм	в	инфильтрате.	Мно�ие	�лет�и

имеют	светлые	ядра,	в	�оторых	видны	яд-

рыш�и.

Рис.
171.
Лимфоцитома
селезен�и
в
ста-

дии
 сар�омной
 трансформации.
 Тот
 же

препарат
(имм.).
На	иммерсии	хорошо	виден	�р�бейший	атипизм

и	полиморфизм	сар�омных	�лето�	из	оча�а	ме-

тастатичес�о�о	поражения	в	печени.	Стрел�ой

отмечен	митоз.

Лимфоцитома�селезен�и
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Про�ноз

Про�ноз
бла�оприятный.
В
большинстве
сл�-

чаев
заболевание
хара�териз�ется
длительным

добро�ачественным
течением
с
медленным,
в

течение
нес�оль�их
лет,
�величением
селезен-

�и
и
нарастанием
лей�оцитоза
в
периферичес-

�ой
�рови.
У
большинства
больных
спленэ�то-

мия
приводит
�
мно�олетней
стабилизации
про-

цесса,
не
треб�ющей
дополнительно�о
лечения.

В
25%
сл�чаев
лимфоцитома
селезен�и
транс-

формир�ется
в
дифф�зн�ю
В-�р�пно�леточн�ю

лимфосар�ом�,
 отличительной
 особенностью

�оторой
является
высо�ий
процент
достижения

полных
ремиссий,
в
том
числе
и
повторных,
при

терапии
по
про�рамме
СНОР
и
СНОР-подобным

��рсами
[8].
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ÑÅËÅÇÅÍÊÈ

Дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфосар�о-

ма
(лимфома
по
�лассифи�ации
ВОЗ)
(ДБККЛ)

–
�етеро�енная
�р�ппа
лимфатичес�их
оп�холей

с
различными
�линичес�ими,
морфоло�ичес�и-

ми,
имм�нофенотипичес�ими,
цито�енетичес�и-

ми
проявлениями
и
ответом
на
терапию.
С�б-

стратом
оп�холи
являются
�р�пные
В-лимфоид-

ные
�лет�и,
с
размером
ядра
в
два
и
более
раза

превышающим
размер
ядра,
мало�о
лимфоци-

та.
Кр�пные
лимфоидные
�лет�и
в
большинстве

сл�чаев
имеют
дифф�зный
рост,
но
мо��т
быть

и
разбросанными,
ино�да
на
фоне
Т-�леточно�о

о�р�жения,
или
оча�овыми
с�оплениями
 [1,
2,

3].

История

В
 разных
 �лассифи�ациях
 неходж�инс�их

лимфом,
 начиная
 с
 �лассифи�ации
 С.
 Раппа-

порта
 1956–1966
 ��.
 (в
 Кильс�ой
 1974–1976–

1992
��.,
ВОЗ
1976
�.,
в
Рабочей
форм�лиров-

�е
 1979
 и
 1982
 ��.),
 фи��рировали
 лимфома

высо�ой
 степени
 зло�ачественности,
 дифф�з-

ная
 имм�нобластная
 лимфосар�ома,
 зло�аче-

ственная
 �р�пно�леточная
 имм�нобластная

лимфома,
под
�оторыми,
с�орее
все�о,
подра-

з�мевался
 имм�нобластный
 вариант
 ДБККЛ.

Отдельные
морфоло�ичес�ие
варианты
теряют-

ся
среди
большо�о
разнообразия
форм.
И
впер-

вые
 �а�
 отдельная
 нозоло�ичес�ая
 форма,
 а

точнее,
�етеро�енная
�р�ппа
заболеваний
лим-

фатичес�ой
 системы,
 ДБККЛ
 выделена
 в
 Пе-

ресмотренной
Европейс�о-Амери�анс�ой
Клас-

сифи�ации
 Лимфом
 (REAL
 Classifacacion)
 (N.

Harris
 et
 all.,
 1994).
 В
 дальнейшем
 без
 �а�их-

либо
изменений
ДБККЛ
перешла
в
 �лассифи-

�ацию
 ВОЗ
 2001
 �.

В
отечественных
�лассифи�ациях,
начиная
с

Н.М.
Ш�строва,
Х.Х
Владоса
(1927),
в
дальней-

шем
Е.И.
Фрейфельд
(1947),
И.А.
Кассирс�о�о

(1970),
ДБККЛ,
с�орее
все�о,
значится
�а�
лим-

фосар�оматоз
с
��азанием
ло�ализации
пора-

жения.
В
переработанной
и
дополненной
�лас-

сифи�ации
 А.И.
 Воробьева
 и
М.Д.
 Бриллиант

(1999)
–
�а�
первичная
В-�леточная
лимфосар-

�ома
(л/�,
миндалин,
жел�д�а
и
т.п.)
[1,
4].

Эпидемиоло�ия

Частота
ДБККЛ
составляет
от
30
до
40%
сре-

ди
 неходж�инс�их
 лимфом.
 Средний
 возраст

больных
составляет
60
лет.
Болеют
чаще
м�ж-

чины,
соотношение
м�жчины/женщины
состав-

ляет
1,5/1

[3].

Клиничес�ая��артина�ДБККЛ
разнообраз-

на
 и� определяется
 первичной
 ло�ализацией,

с�оростью
роста,
распространенностью
оп�хо-

ли,
 наличием
 симптомов
 инто�си�ации.
В
 од-

них
сл�чаях
болезнь
проявляется
изолирован-

ным
поражением
лимфо�злов,
миндалин,
селе-

зен�и.
В
др��их
–
процесс
сраз�
�енерализован-

ный
с
поражением
�а�
периферичес�их,
 та�
и

висцеральных
лимфо�злов,
селезен�и,
неред�о

�остно�о
моз�а,
а
та�же
не
лимфатичес�их
ор-

�анов:
ЦНС,
жел�д�а,
�иш�и,
�ожи,
�остей,
мо-

лочной,
щитовидной
желез,
ле��их,
орбиты,
по-

че�,
мат�и
и
т.д.
[3].

В�пато�енезе�ДБККЛ
имеют
значение
мно-

�ие
�ены,
ре��лир�ющие
�леточн�ю
дифферен-

циров��
в
зародышевых
центрах.
Самой
частой

аномалией
при
ДБККЛ
являются
различные
на-

р�шения
района
3q27,
в
�отором
находится
�ен

bcl-6.

В
физиоло�ичес�их
�словиях
в
зародышевом

центре
 преобладает
 э�спрессия
 BLIMP-1
 (B-

lymphocyte-induced
maturation
protein
1),
 �ото-

рый
является
ре��лятором
терминальной
диф-

ференциров�и
В-�лето�
в
плазматичес�ие
�лет-

�и.
При
трансло�ациях
с
�частием
3q27
в
заро-

дышевом
центре
преобладает
э�спрессия
Bcl-

6.
Связываясь
с
определенными
ре��лир�ющи-

ми
 последовательностями
ДНК
 др��их
 �енов,

Bcl-6
 подавляет
 их
 транс�рипцию
и
 вызывает

бло�
дальнейшей
дифференциров�и
В-�лето�
в

плазматичес�ие
�лет�и
[5].
Кроме
то�о,
�иперэ�-

спрессия
bcl-6
приводит
�
подавлению
э�спрес-

сии
бел�а
p27,
�оторый
является
ин�ибитором

ци�линзависимых
�иназ
и
содейств�ет
бес�он-

трольной
В-�леточной
пролиферации.

Моле��лярная�биоло�ия

В
настоящее
время
выделяют
3
моле��ляр-

ных
типа
ДБККЛ.
Один
тип
имеет
э�спрессию

анти�енов,
хара�терных
для
В-�лето�
зародыше-

во�о
 центра
 (GC-like),
 второй
 тип
 –
 подобных

та�овом�
«in
vitro»
а�тивированным
перифери-

чес�им
В-�лет�ам
(ABC-like),
и
третий
тип
–
не-

�лассифицир�емый.
Гены
В-�лето�
зародыше-

во�о
центра
(CD10,
bcl-6,
LMO,
Amyb,
JAW1)
от-

личаются
 от
 �енов
мито�ена�тивированных
В-

�лето�
 периферичес�ой
 �рови
 (IRF-4,
 FoxP1,

Cyclin
D2,
Flip
и
др.).
Моле��лярный
тип
с
э�сп-

рессией
 анти�енов,
 хара�терных
 для
В-�лето�

зародышево�о
центра,
имеет
более
бла�опри-

ятный
 про�ноз.
 Пятилетняя
 выживаемость
 на

Дифф
зная�В-�р
пно�леточная�лимфосар�ома
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ПХТ
СНОР
для
всех
больных
составила
52%,
для

больных
с
GC-like
типа
–
76%,а
для
больных
ABC-

like
–
16%
[6].

Морфоло�ичес�ие�варианты.
В
�лассифи-

�ации
ВОЗ
(1999)
[3]
выделено
нес�оль�о
мор-

фоло�ичес�их
вариантов
ДБККЛ,
�оторые
с�р�п-

пированы
по
формальным
�ритериям.
Наряд�
с

типовыми
вариантами
встречается
большое
раз-

нообразие
морфоло�ичес�их
вариантов.

Центробластный
вариант
представлен
лим-

фоидными
�лет�ами
�р�пных
и
средних
разме-

ров
с
овальными,
о�р��лыми
ядрами
с
нежным

ядерным
 хроматином
 и
 2–4
 ядрыш�ами
 под

ядерной
мембраной.
 Цитоплазма
 �з�ая
 (рис.

172,
173).

Имм�нобластный
вариант
–�более
90%��ле-

то�
при
этом
с
одиночными,
центрально
распо-

ложенными
ядрами,
хорошо
выраженными?
1–

2
 ядрыш�ами
и
широ�ой
базофильной
 цитоп-

лазмой
(рис.
174,
175).
Количество
центробла-

стов
менее
10%.

Вариант
с
Т-�леточным
преобладанием
(T-cell

rich)
–
большая
часть
�лето�
представлена
нео-

п�холевыми
реа�тивными
Т-�лет�ами.
Кр�пные

оп�холевые
B-�лет�и
составляют
менее
чем
10%

и
напоминают
«поп�орн
�лет�и»
(возд�шн�ю
��-

��р�з�),
 центробласты,
 имм�нобласты.
 Среди

�р�пных
 �лето�
 изред�а
 встречаются
 дв�х-
 и

мно�оядерные
�лет�и
(рис.
176,
177,
178).
Ма-

лые
 B-лимфоидные
 �лет�и
 нечасты.
 Диа�ноз

все�да
тр�ден,
та�
�а�
�леточный
состав
пред-

ставлен
в
основном
реа�тивными
Т-�лет�ами
и

�истиоцитами.
Процесс
�
момент�
диа�ности�и

обычно
носит
�енерализованный
хара�тер.

Анаплазированный
вариант
представлен
�и-

�антс�ими
 �лет�ами
 с
 прич�дливыми
 ядрами,

среди
�оторых
мно�о
дв�х-
и
мно�оядерных
�ле-

то�
(рис.
179,
180).

К
ред�им
морфоло�ичес�им
вариантам
отно-

сятся
плазмобластный
и
 с
 э�спрессией
бел�а

�иназы
анаплазированной
лимфомы
(Anaplastic

lymphoma
kinase
–
ALK).

Плазмобластный
вариант
морфоло�ичес�и
не

отличим
 от
 имм�нобластно�о.
 Особенностью

варианта
является
хара�терный
имм�нофенотип

(э�спрессия
анти�енов
VS38c
и
CD138).

Вариант
с
э�спрессией
бел�а
ALK
та�же
,�не

отличим
от
имм�нобластно�о,
представлен
мо-

номорфными
�р�пными
имм�нобластоподобны-

ми
�лет�ами,
с
�р��лыми
светлыми
ядрами,
со-

держащими
�р�пные
центрально
расположенные

ядрыш�и
и
обильн�ю
базофильн�ю
цитоплазм�.

Особенностью
данно�о
варианта
является
э�с-

прессия
бел�а
ALK
в
цитоплазме
в
виде
зерен
и

в
области
�омпле�са
Гольджи
в
виде
точе�.

Неред�о
морфоло�ичес�ие
варианты
ДБККЛ

плохо
 различимы.
 Про�ностичес�ое
 значение

описанных
вариантов
по�а
не
ясно.
На
пра�ти�е

о�азалось,
что
все
эти
морфоло�ичес�ие
вари-

анты
не
и�рают
роли
при
выборе
терапии.
Важ-

нейш�ю
роль
в
выборе
терапии
и�рают
др��ие

фа�торы,
например,
та�ие
�а�
ло�ализация
оча�а

поражения:
лимфо�злы
или
Вальдейерово
�оль-

цо,
объем
поражения
(ло�альный
или
�енерали-

зованный
процесс),
первичная
ДБККЛ
или
транс-

формация
зрело�леточно�о
лимфопролифера-

тивно�о
заболевания.

Имм�нофенотип�ДБККЛ
 неспецифичен
 и

вариабелен.
Отмечается
э�спрессия
общих
В-

�леточных
 анти�енов,
 та�их,
 �а�
 CD19,
 CD20,

CD22,
CD79б,
в
10%
сл�чаев
оп�холевые
�лет�и

э�спрессир�ют
анти�ен
CD5
при
отрицательном

ци�лине
D1,
наличие
�оторо�о
хара�терно
для

лимфомы
из
�лето�
мантийной
зоны.
В
50%
сл�-

чаев
встречается
э�спрессия
анти�енов
CD10,

bcl-2
и
bcl-6
[7].
В
ред�их
сл�чаях
(1–2%)
оп�хо-

левые
�лет�и
э�спрессир�ют
бело�
ALK.
О�ра-

шивание
 ALK
 толь�о
 цитоплазматичес�ое
 [8].

Не�оторые
 варианты
ДБККЛ
 хара�териз�ются

э�спрессией
анти�ена
CD30
[7].

Цито�енети�а.
 При
ДБККЛ
 в
 30%
 сл�чаев

выявляются
различные
нар�шения
района
3q27

области
протоон�о�ена
bcl-6
[5].
В
1–2%
ДБККЛ

встречается
 специфичес�ая
 цито�енетичес�ая

трансло�ация
t(2;17)(p23;q23).
Очень
часто
�же

при
первичном
обследовании
выявляются
мно-

жественные
хромосомные
нар�шения
[8].
Еди-

ничные
сл�чаи
–
без
�ариоло�ичес�их
нар�ше-

ний.
Трансло�ация
t(14;18)(q32;q21),
хара�тер-

ная
для
фолли��лярной
лимфомы,
встречается

в
20–30%
сл�чаев
ДБККЛ
[10].
На
се�одня
нет

чет�их
 �ритериев,
 позволяющих
 дифференци-

ровать
 ДБККЛ
 с
 наличием
 трансло�ации

t(14;18)(q32;q21)
и
фолли��лярн�ю
лимфом�
с

трансформацией
в
ДБККЛ.
Неизвестно,
отлича-

ются
ли
эти
оба
варианта
по
про�ноз�.

MYC-реарранжиров�а
 при
ДБККЛ
 является

ред�остью.

Критерии�диа�ноза.
Диа�ностичес�ими
�ри-

териями
первичной
ДБККЛ
являются:

1) наличие
�величенных
периферичес�их,
и/или

вн�три�р�дных,
вн�трибрюшных
лимфо�злов,

селезен�и,
а
 та�же
оп�холево�о
поражения

любо�о
нелимфатичес�о�о
ор�ана;

2) отс�тствие
 в
 анамнезе
 В-зрело�леточно�о

лимфопролиферативно�о
заболевания;

3) дифф�зный,
 дифф�зно-оча�овый,
 оча�овый

ино�да
на
фоне
Т-�леточно�о
о�р�жения
рост

�р�пных,
 атипичных
В-лимфоидных
 �лето�,

э�спрессир�ющих
общие
В-�леточные
анти-
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Рис.
172.

Дифф�зная
В-�р�пно�ле-

точная
 лимфосар�ома,
 центробласт-

ный
 вариант.
 Гистоло�ичес�ий
 срез

лимфо�зла
(б.
�в.).
Отмечается	 дифф�зная	 пролиферация

�р�пных	и	средних	размеров	лимфоидных

�лето�	со	светлыми	ядрами,	выраженным

атипизмом	и	 полиморфизмом.	Ядрыш�и

фиолетово�о	 цвета,	 �родливой	формы.

Видны	митозы	(�расная	стрел�а),	фи��ры

апоптоза	(синяя	стрел�а).

Рис.
 173.
 Дифф�зная
 В-

�р�пно�леточная
 лимфосар�о-

ма,
 центробластный
 вариант.

Отпечато�
лимфо�зла
(имм.)
Лимфоидные	�лет�и	с		�з�ой	базо-

фильной	 цитоплазмой	 	 и	множе-

ственными	ядрыш�ами.

Рис.
 174.
Дифф�зная
В-�р�пно�леточ-

ная
лимфосар�ома,
имм�нобластный
вари-

ант.
Гистоло�ичес�ий
срез
лимфо�зла
(б.

�в.).
Дифф�зная	пролиферация	 �р�пных	лимфоид-

ных	�лето�	с	одиночными	центрально	располо-

женными	ядрыш�ами.

Дифф
зная�В-�р
пно�леточная�лимфосар�ома
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Рис.

175.
Дифф�зная
В-�р�пно�леточная
лимфо-

сар�ома,
имм�нобластный
вариант.
Отпечато�
лим-

фо�зла
(имм.).
Кр�пные	лимфоидные	�лет�и	с	центрально	расположен-

ными	одиночными	ядрыш�ами.

Рис.
176.
Дифф�зная
В-�р�пно�ле-

точная
 лимфосар�ома.
 Вариант
 с
 Т-

�леточным
преобладанием
(T-cell
rich).

Гистоло�ичес�ий
 срез
 лимфо�зла
 (б.

�в.).
Среди	большо�о	�оличества	мел�их	лимфо-

идных	�лето�		прис�тств�ют	немно�очислен-

ные	�р�пные	и	�и�антс�ие	оп�холевые	лим-

фоидные	В-�лет�и	(менее	чем	10%).

Рис.
177.
Дифф�зная
В-�р�пно�ле-

точная
 лимфосар�ома.
 Вариант
 с
 Т-

�леточным
преобладанием
(T-cell
rich).

Имм�но�истохимичес�ий
 препарат,

о�рас�а
моно�лональными
антителами

�
CD3.
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Рис.
178.
Дифф�зная
В-�р�пно�ле-

точная
 лимфосар�ома.
 Вариант
 с
 Т-

�леточным
преобладанием
(T-cell
rich).

Имм�но�истохимичес�ий
 препарат,

о�рас�а
моно�лональными
антителами

�
CD20
(б.
�в.).
Кр�пные	и	 �и�антс�ие	оп�холевые	 �лет�и

э�спрессир�ют	анти�ен	CD20.

Рис.
179.
Дифф�зная
В-�р�пно�ле-

точная
 лимфосар�ома,
 анаплазиро-

ванный
вариант.
Гистоло�ичес�ий
срез

лимфо�зла
(б.
�в.).
Оп�холевый	с�бстрат	составляют	лимфо-

идные	�лет�и	с	выраженым	атипизмом	и

полиморфизмом.

Рис.
180.
Дифф�зная
В-�р�пно�ле-

точная
 лимфосар�ома,
 анаплазиро-

ванный
вариант.
Отпечато�
лимфо�з-

ла
(имм.).
Полиморфизм	оп�холевых	�лето�	–	от	�р�п-

ных	до	�и�антс�их,	среди	�оторых	–	дв�-	и

мно�оядерные	лимфоидные	�лет�и		с	мно-

жественными	�родливыми	ядрыш�ами.

Дифф
зная�В-�р
пно�леточная�лимфосар�ома
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�ены
 (CD19,
CD20,
CD22,
CD79б)
 с
 разме-

ром
 ядра
 в
 2
 и
 более
 раза
 превышающим

размер
ядра
нормально�о
лимфоцита,
с
вы-

со�ой
пролиферативной
а�тивностью
–
от
40

до
100%;

4) отс�тствие
 анти�енов
CD34,
 TdT,
 хара�тер-

ных
 для
 лимфобластной
 лимфосар�омы,

Cyclin
D1
–
хара�терной
для
лимфомы
из
�ле-

то�
мантийной
зоны;

5) отс�тствие
та�их
цито�енетичес�их
мар�еров,

�а�
 трансло�ации
 t(8;14)(q24;q32),

t(8;22)(q24;q11),
t(2;8)(p12;q24),
хара�терные

для
Бер�иттоподобной
лимфомы,
отс�тствие

трансло�ации
t(11;14)(q13;q32),
хара�терной

для
лимфомы
из
�лето�
мантийной
зоны.

Не
 все�да
 можно
 отличить
 первичн�ю
 (de

novo)
ДБККЛ
от
вторичной,
трансформировав-

шейся
из
зрело�леточной
оп�холи.
В
терминаль-

ной
стадии
�истоло�ичес�ая
�артина
любо�о
зре-

ло�леточно�о
лимфопролиферативно�о
заболе-

вания
может
вы�лядеть
�а�
ДБККЛ.

Дифференциальный
диа�ноз
приходится
про-

водить
 с
 лимфобластной,
 Бер�иттоподобной,

фолли��лярной
лимфомой,
 лимфомой
из
 �ле-

то�
мантийной
зоны,
из
малых
лимфоцитов
и,

на�онец,
лимфо�ран�лематозом.
Особо
необхо-

димо
выделить
лимфоцитом�
(лимфом�
из
�ле-

то�
мар�инальной
зоны),
�оторая
не
имеет
спе-

цифичес�о�о
имм�нофенотипа,
цито�енетичес-

�их
мар�еров,
и
неизвестно,
в
�а�ом
проценте

сл�чаев
трансформир�ется
в
ДБККЛ.
В
настоя-

щее
время
отличить
лимфоцитом�
с
трансфор-

мацией
в
ДБККЛ

от
первичной
ДБККЛ
невоз-

можно
без
сведений
о
предшеств�ющем
анам-

незе.

Ответ�на�терапию
является
�лассифицир�-

ющим
фа�тором.
Например,
5-летняя
безреци-

дивная
 выживаемость
 больных
 с
 первичным

поражением
 периферичес�их
 лимфо�злов
 на

ПХТ
СНОР
составила
94%,
в
то
время
�а�
с
пер-

вичным
 поражением
 Вальдейерова
 �ольца
 –

лишь
50%.
Выживаемость
больных
с
�енерали-

зованным
поражением,
�а�
правило,
зависит
от

наличия
 или
 отс�тствия
 поражения
 �остно�о

моз�а.

Исходя
из
рез�льтатов
лечения,
представля-

ется
 целесообразным
 разделить
 первичн�ю

ДБККЛ
на
ло�альн�ю
и
�енерализованн�ю
фор-

мы.

• Ло�альная
форма,
в
свою
очередь,
делится

на:

1) первичное
 поражение
 периферичес�их

лимфо�злов
с
или
без
вовлечения
висце-

ральных
по
одн�
сторон�
диафра�мы,

2) первичное
поражение
висцеральных
лим-

фо�злов
(вн�три�р�дных,
абдоминальных

по
одн�
сторон�
диафра�мы)
с
или
без
вов-

лечения
периферичес�их
лимфо�злов,

3) первичное
поражение
Вальдейерова
�оль-

ца
(небных,
язычной
и
�лоточной
минда-

лин)
с
или
без
вовлечения
периферичес-

�их,
вн�три�р�дных
лимфо�злов,

4) первичное
поражение
селезен�и.

• Генерализованная
форма
делится
на:

1) �енерализованн�ю
форм�
без
поражения

�остно�о
моз�а,

2) �енерализованн�ю
форм�
 с
 поражением

�остно�о
моз�а,
�оторая
в
свою
очередь

делится
на:
форм�
со
зрело�леточным
оча-

�овым,
оча�ово-интерстициальным
и
диф-

ф�зным
сар�омным
поражением
�остно-

�о
моз�а.

Ло�альная�форма

Первичное�поражение�периферичес�их��с

или�без�вовлечения�висцеральных�лимфо�з-

лов�по�одн��сторон��диафра�мы.�Заболева-

ние
хара�териз�ется
преим�щественным
пора-

жением
периферичес�их
лимфо�злов
без
спле-

номе�алии
и
поражения
�остно�о
моз�а.
В
не�о-

торых
сл�чаях
отмечается
�величение
вн�три-

�р�дных
или
абдоминальных
лимфо�злов.
Исход-

но
во
всех
сл�чаях
лимфо�злы
поражены
толь�о

по
одн�
сторон�
диафра�мы
(I–II
стадии
по
�лас-

сифи�ации
Энн-Эрбор).
Лимфатичес�ие
�злы

имеют
плотн�ю
�онсистенцию,
обычно
безболез-

ненны
при
пальпации,
неред�о
спаяны
с
о�р�жа-

ющими
т�анями.
Подавления
нормальных
рост-

�ов
�роветворения
и
изменений
в
периферичес-

�ой
�рови
не
наблюдается.
Клиничес�ие
призна-

�и
инто�си�ации
и
моно�лональная
�аммапатия

встречаются
в
единичных
сл�чаях.
Основными

лабораторными
призна�ами
а�тивности
процес-

са
являются
�с�орение
РОЭ,
повышение
�онцен-

трации
ЛДГ
в
сыворот�е
�рови,
�оторые
наблю-

даются

�
25–40%
больных.
В
единичных
сл�ча-

ях
наблюдается
поражение
нелимфатичес�их

ор�анов
(�остей,
мочево�о
п�зыря
и
др.).
Отли-

чительной
морфоло�ичес�ой
особенностью
явля-

ется
отс�тствие
варианта
Т-�леточно�о
преобла-

дания
(T-cell
rich)
[11].
Принципиальной
особен-

ностью
�линичес�о�о
течения
является
с�лон-

ность
�
длительном�
ло�альном�
рост�
без
тен-

денции
�
ранней
диссеминации,
а
та�же
длитель-

ные
ремиссии
на
терапии
СНОР
и
СНОР-подоб-

ными
��рсами.

Основные
про�раммы
лечения
–
ПХТ
СНОР
и

СНОР-подобными
��рсами
(R-CHOP,
R-CHOEP)

плюс
л�чевая
терапия
на
вовлеченные
зоны.
5-

летняя
общая
и
безрецидивная
выживаемость

составляет
100
и
94%,
соответственно
[11].
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Про�ноз
бла�оприятный
при
своевременном

и
аде�ватном
лечении.

� Первичное� поражение� висцеральных

лимфо�злов� (вн�три�р�дных,�абдоминаль-

ных�по�одн��сторон��диафра�мы).�В
отличие

от
первично�о
поражения
периферичес�их
лим-

фо�злов,
 �оторое
 диа�ностир�ется
 с
момента

обнар�жения
больным
или
о�р�жающими
�ве-

личенно�о
 лимфо�зла,
 висцеральный
 вариант

диа�ностир�ется
 толь�о
 то�да,
 �о�да
 проявля-

ется
 �линичес�и.
 За
 ред�им
 ис�лючением,
 на

момент
 диа�ности�и
 оп�холь
 имеет
 размеры,

превышающие
10
см
 (bulky
disease).
 Толь�о
в

1–2%
сл�чаев
оп�холь,
обнар�женная
сл�чайно

(при
 профила�тичес�ом
 осмотре),
 имела
 не-

большие
размеры,
 нормальн�ю
 �онцентрацию

ЛДГ
в
сыворот�е
�рови
и
было
�довлетворитель-

ное
 общее
 состояние
 больно�о.
 В
 не�оторых

сл�чаях
отмечается
�величение
периферичес�их

лимфо�злов
 по
 одн�
 сторон�
 диафра�мы.
Не-

смотря
на
то,
что
это
форма
относится
�
I–II
ста-

диям
 заболевания,
 она
 треб�ет
 интенсивно�о

лечения.

Основной
ПХТ
является
модифицированная

про�рамма
NHL-BFM-90
 (4–6
 ��рса).
 Про�ноз

при
аде�ватном
лечении
–
бла�оприятный.

Первичное
поражение
Вальдейерова
�ольца

(небных,
язычной,
�лоточной
миндалин).

Первичная
ДБККЛ
миндалин
является
ред�ой

патоло�ией.
В
�линичес�ой
�артине
отмечается

изолированное
и
ред�о
сочетанное
поражение

небной,
�лоточной
и
язычной
миндалин
с
вов-

лечением
или
без
вовлечения
ре�ионарных
лим-

фо�злов.
В
сл�чае
поражения
небной
миндали-

ны
процесс,
�а�
правило,
односторонний
с
нео-

бязательным
вовлечением
ре�ионарных
лимфо-

�злов.
 Симптомы
 инто�си�ации
 встречаются

ред�о.
Подавления
нормальных
рост�ов
�рове-

творения
и
изменений
в
периферичес�ой
�рови

не
наблюдается.
Повышение
�онцентрации
ЛДГ

встречается
�
1/3
больных.
Моно�лональная
�ам-

мапатия,
�оторая
встречается
при
всех
�лини-

чес�их
формах,
не
была
заре�истрирована
ни
в

одном
сл�чае
первичной
ДБККЛ
Вальдейерова

�ольца.
Течение
заболевания
а�рессивное.
Ге-

нерализация
 процесса
 происходит
 быстро
 с

поражением
�а�
лимфатичес�их,
 та�
и
нелим-

фатичес�их
ор�анов.

Общая
 5-летняя
 выживаемость
 на
 терапии

СНОР
и
СНОР-подобными
��рсами
составляет

лишь
 50%,
 что
 треб�ет
 проведения
 интенсив-

ных
 ��рсов
 полихимиотерапии
 �а�
 первой
 ли-

нии
терапии.
В
настоящее
время
терапией
вы-

бора
 является
модифицированная
 про�рамма

NHL-BFM-90.

Про�ноз
на
терапии
СНОР
СНОР-подобными

��рсами
небла�оприятный.

Первичное�поражение�селезен�и.�Основ-

ными
жалобами
являются
тяжесть,
дис�омфорт

и

боли
в
левом
подреберье,
ино�да
–
повыше-

ние
температ�ры
тела.
Концентрация
ЛДГ
пре-

вышает
норм�
�
всех
больных
этой
формой.
В

�линичес�ой
 �артине
 отмечается
 спленоме�а-

лия,
от
�меренной
до
�и�антс�их
размеров,
�а�

правило,
 с
 наличием
 �иперэхо�енно�о
оча�а
 в

паренхиме
 селезен�и
 (рис.
 181).
 Достаточно

часто
наблюдается
прорастание
оп�холи
в
со-

седние
ор�аны
(в
поджел�дочн�ю
желез�,
в
ле-

в�ю
поч��,
диафра�м�,
лев�ю
долю
печени,
же-

л�до�,
мышцы
�р�дной
�лет�и).
Ни
в
дебюте
за-

болевания,
 ни
 в
 процессе
 про�рессирования

нейролей�емия
не
была
заре�истрирована.
По-

давление
нормальных
рост�ов
�роветворения
и

поражение
 периферичес�ой
 �рови,
 �а�
 и
 при

др��их
ло�альных
формах,
не
отмечается.
Мо-

но�лональная
�аммапатия
не
была
выявлена
ни

в
одном
сл�чае.
Основными

морфоло�ичес�и-

ми
вариантами
при
селезеночной
форме
ДБККЛ

являются
центробластный
и
анаплазированный.

Течение
а�рессивное.

Первым
 этапом
 лечения
 первичной
ДБККЛ

селезен�и
является
спленэ�томия.
Во
всех
сл�-

чаях
 спленэ�томия
 сл�жит
 диа�ности�е.
 Если

оп�холь
не
прорастает
в
соседние
ор�аны,
нет

�величения
 ре�ионарных
 лимфо�злов,
 после

спленэ�томии
проводятся
4–6
��рса
ПХТ
по
про-

�рамме
СНОР
 и
СНОР-подобными
 ��рсами
 и

л�чевая
терапия
на
вовлеченн�ю
зон�
в
дозе
40

Грей.
В
сл�чае
прорастания
оп�холи
в
соседние

ор�аны,
наличия
�величенных
ре�ионарных
лим-

фо�злов
–
4
��рса
модифицированной
про�рам-

мы
NHL-BFM-9.
Про�ноз
при
аде�ватной
химио-

терапии
бла�оприятный.

Генерализованная�форма�ДБККЛ�без�по-

ражения��остно�о�моз�а.
В
�линичес�ой
�ар-

тине
 отмечается
 поражение
 периферичес�их,

вн�три�р�дных,
 абдоминальных
 лимфо�злов
 и

�а�
правило,
селезен�и.
У
1/3
больных
на
мо-

мент
диа�ности�и
имеются
В-симптомы.
У
80%

больных
отмечается
повышение
�онцентрации

ЛДГ
 в
 сыворот�е
 �рови.
Из
 нелимфатичес�их

ор�анов
наблюдается
поражение
печени,
жел�д-

�а,
мат�и,
поясничных
мышц,
�остей,
оболоче�

моз�а.
Подавление
нормальных
рост�ов
�рове-

творения
и
парапротеинемия
встречаются
ред-

�о.
В
единичных
сл�чаях
в
дебюте
заболевания

отмечается
нейролей�емия,
�линичес�ие
прояв-

ления
�оторой
разнообразны:
в
1
из
2
сл�чаев

отмечался
нижний
парапарез,
1
сл�чай
проте-

�ал
бессимптомно,
и
толь�о
люмбальная
п�н�-

Дифф
зная�В-�р
пно�леточная�лимфосар�ома
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Рис.
181.
Первичная
дифф�зная

В-�р�пно�леточная
лимфосар�ома

селезен�и.
Ма�ропрепарат.
Стрел�ой	��азан	оп�холевый	оча�,	за-

нимающий	больш�ю	часть	паренхимы

селезен�и.

ция,
выполненная
в
рам�ах
прото�ола
обследо-

вания
больных,
позволила
своевременно
диа�-

ностировать
нейролей�емию.

Частота
достижения
полных
ремиссий
на
те-

рапии
СНОР
и
СНОР-подобными
��рсами
соста-

вила
56,7%,
5-летняя
общая
и
бессобытийная

выживаемость
–
36
и
32%
[13].
Медиана
про-

должительности
полной
ремиссии
на
ПХТ
СНОР

и
СНОР-подобными
��рсами
составляет
6
ме-

сяцев
 (собственные
 данные).
 Рецидивы
 при

ДБККЛ,
�а�
правило,
ранние,
т.е.
в
течение
пер-

во�о
�ода,
что
треб�ет
проведения
интенсивной

ПХТ
на
первом
этапе
лечения.
В
связи
с
этим

больным
моложе
60
лет
мы
проводим
ПХТ
по

модифицированной
 про�рамме
NHL-BFM-90.

Частота
достижения
полных
ремиссий
по
моди-

фицированной
про�рамме
NHL-BFM-90
 �
дан-

ной
�р�ппы
больных
составила
о�оло
80%
[14].

Генерализованная�форма�ДБККЛ�с�пора-

жением��остно�о�моз�а.�Отмечается
�енера-

лизованное
поражение
периферичес�их,
вн�т-

ри�р�дных,
абдоминальных
лимфо�злов,
селе-

зен�и,
�остно�о
моз�а.
У
больных
с
оча�ово-ин-

терстициальным
и
дифф�зным
поражением
�о-

стно�о
моз�а,
�а�
правило,
наблюдается
подав-

ление
нормальных
рост�ов
�роветворения
(ане-

мия,
лей�опения,
тромбоцитопения)
различной

степени
выраженности.
Толь�о
при
�енерализо-

ванной
форме
с
поражением
�остно�о
моз�а

�

1/3
больных
 встречается
 �меренный
лей�оци-

тоз
и
оп�холевые
лимфоидные
�лет�и
в
пери-

феричес�ой
�рови,
�
та�о�о
же
�оличества
боль-

ных
обнар�живается
парапротеинемия.
В
поло-

вине
сл�чаев
наблюдаются
В-симптомы,
�
85%

больных
–
повышение
�онцентрации
ЛДГ
в
сы-

ворот�е
�рови.
При
данной
�линичес�ой
форме

встречаются
все
морфоло�ичес�ие
варианты,
в

том
числе
с
Т-�леточным
преобладанием
(T-cell

rich).
Ка�
правило,
в
миело�рамме
отс�тств�ет

лимфоцитоз,
даже
при
наличии
сар�омных
лим-

фоидных
�лето�.

Поражение
�остно�о
моз�а
носит
различный

хара�тер.
Оча�овое
зрело�леточное
поражение

�остно�о
моз�а
мел�ими
лимфоидными
�лет�а-

ми,
с
плотным
ядерным
хроматином,
без
выра-

женно�о
атипизма
и
полиморфизма
(рис.
182,

183)
встречается
�райне
ред�о.
По
данным
ли-

терат�ры
в
75%
сл�чаев
при
оча�овом
зрело�-

леточном
поражении
�остно�о
моз�а
выявляет-

ся
трансло�ация
t(14;18)(q32;q21),
хара�терная

для
фолли��лярной
лимфомы
[12].
В
3
из
3
та-

�их
сл�чаев
в
нашем
исследовании
была
обна-

р�жена
трансло�ация
t(14;18)(q32;q21).
Безре-

цидивная
выживаемость
этих
3
больных
с
оча-

�овым
 зрело�леточным
 поражением
 �остно�о

моз�а
на
ПХТ
R-CHOP-21
составила
42,
36
и
32

месяца
(�
2
больных
с
наличием
трансло�ации

t(14;18)(q32;q21)
ремиссия
сохраняется
и
в
на-

стоящее
время).

Самым
 частым
 типом
 поражения
 �остно�о

моз�а
при
ДБККЛ
является
оча�ово-интерстици-

альная
 инфильтрация
 лимфоидными
 �лет�ами

разных
размеров,
среди
�оторых
встречаются
и

�р�пные
светлоядерные
�лет�и,
с
выраженным

ядрыш�овым
аппаратом,
анало�ичные
�лет�ам

лимфо�злов
(рис.
184,
185).
Оча�и
инфильтра-

ции
не
имеют
чет�их
�раниц.

Медиана
полной
ремиссии
на
терапии
СНОР

и
СНОР-подобными
��рсами
�
больных
с
оча�о-

во-интерстициальным
 поражением
 �остно�о

моз�а
 составляет
менее
 1
 �ода
 (собственные

данные).
И
на
интенсивной
ПХТ
по
модифици-

рованной
про�рамме
NHL-BFM-90,
�а�
правило,

не
�дается
достичь
полной
ремиссии.
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Рис.
182.
Оча�овое
зре-

ло�леточное
 поражение

�остно�о
моз�а
 при
 диф-

ф�зной
В-�р�пно�леточной

лимфосар�оме.
 Трепано-

биоптат
(мал.
�в.).
Оча�	лимфоидных	�лето�	мел-

�их	 размеров	 занимает	 всю

�остномоз�ов�ю	 полость	 (в

центре).

Рис.
183.
Оча�овое
зрело�леточное

поражение
 �остно�о
моз�а
 при
диф-

ф�зной
В-�р�пно�леточной
лимфосар-

�оме.
Трепанобиоптат
(б.
�в.).
Кр�пный	оча�	лимфоидных	�лето�	мел�их

размеров,	с	плотным	ядерным	хроматином,

без	выраженно�о	атипизма	и	полиморфиз-

ма.

Рис.
184.
Интерстициальное
пора-

жение
�остно�о
моз�а
при
дифф�зной

В-�р�пно�леточной
 лимфосар�оме.

Трепанобиоптат
(мал.
�в.).
Среди	полиморфно�леточно�о	состава		�о-

стно�о	моз�а	видны	с�опления			оп�холе-

вых	лимфоидных	�лето�	�р�пных	размеров.

Дифф
зная�В-�р
пно�леточная�лимфосар�ома
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Дифф�зное
поражение
�остно�о
моз�а
сар-

�омными
�лет�ами,
анало�ичными
�лет�ам
лим-

фо�злов,
со
светлой
цитоплазмой,
с
выражен-

ным
атипизмом
и
 полиморфизмом,
 с
 �родли-

выми
 ядрыш�ами
 (рис.
 186,
 187)
 встречается

�райне
ред�о.
Про�ноз
больных
с
дифф�зным

поражением
�остно�о
моз�а
не
ясен.

Основной
 про�раммой
 лечения
 больных
 с

оча�овым
зрело�леточным
поражением
�остно-

�о
моз�а
является
R-CHOP.
Лечение
�енерали-

зованной
формы
с
оча�ово-интерстициальным

и
дифф�зным
поражением
�остно�о
моз�а
в
на-

стоящее
время
не
отработано.
Мы
ведем
боль-

ных
на
про�рамме
R-CHOP.

Возможно,
 сл�чаи
 с
 поражением
 �остно�о

Рис.
185.
Интерстициальное
пора-

жение
�остно�о
моз�а
при
дифф�зной

В-�р�пно�леточной
 лимфосар�оме.

Тот
же
препарат
(б.
�в.).
Кр�пные	светлоядерные	лимфоидные	�лет-

�и	расположены	среди	элементов	полимор-

фно-�леточно�о	�остно�о	моз�а:	лимфоци-

тов,	эритробластичес�их	остров�ов,	эози-

нофилов,	ме�а�ариоцитов.

моз�а
являются
исходом
зрело�леточных
лим-

фопролиферативных
заболеваний.

При
рецидиве
и
про�рессии
заболевания
при

всех
�линичес�их
формах,
может
иметь
место

вовлечение
 нелимфатичес�их
 ор�анов
 (мышц,

надпочечни�ов,
поче�,
плевры,
нейролей�емия),

в
том
числе
�остно�о
моз�а
и
периферичес�ой

�рови.
Переход
в
острый
лей�оз
с
выявлением

ранних
мар�еров
(CD34,
TdT)
не
заре�истриро-

ван.

Все
формы
 с
 изолированным
 поражением

(лимфо�злов,
Вальдейерова
�ольца,
селезен�и)

при
про�рессировании
и
рецидиве
заболевания

переходят
 в
 �енерализованн�ю
форм�,
 в
 том

числе
с
поражением
�остно�о
моз�а.

Рис.
186.
Дифф�зное
поражение
�ост-

но�о
моз�а
при
дифф�зной
В-�р�пно�ле-

точной
 лимфосар�оме.
 Трепанобиоптат

(мал.
�в.).
Отмечается	дифф�зная	инфильтрация	�остно-

�о	моз�а	оп�холевыми	лимфоидными	�лет�а-

ми	преим�щественно	�р�пных	и	средних	раз-

меров.
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Рис.
187.
Дифф�зное
поражение

�остно�о
моз�а
при
при
дифф�зной

В-�р�пно�леточной
лимфосар�оме.

Тот
же
препарат
(б.
�в.).
Дифф�зная	пролиферация	 	лимфоид-

ных	�лето�	�р�пных	размеров,	со	свет-

лыми	ядрами,	 с	 выраженным	ядрыш-

�овым	аппаратом.

Дифф
зная�В-�р
пно�леточная�лимфосар�ома


