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Клиническая
характеристика

опухолевого процесса
(в первую очередь,

локализация) могут иметь
ключевое значение

в дифференциальной
диагностике, поскольку

не только морфологические
признаки лимфом, но и

иммунофенотип
опухолевых клеток

неспецифичны,
а молекулярно+

генетический анализ
невозможен из+за

разрушения ДНК
при гистологической

обработке биопсированной
ткани или недоступен.
Клиническая практика

требует точного
нозологического диагноза

опухолей лимфоидной
ткани на основании

интегрированного
гистологического,

иммуногистохимического,
а в некоторых случаях и

молекулярно+генетического
исследования опухолевого

субстрата.

Руководство «Патология и генетика опухолей кроветворной и лимфоидной тка,
ней», опубликованное Всемирной Организацией Здравоохранения в 2001 г. и по,
лучившее у специалистов обиходное название «Классификация ВОЗ» [6], содер,
жит описание клинико,морфологических (нозологических) форм опухолей ге,
мопоэтического происхождения. В раздел опухолей лимфоидной ткани включе,
ны неходжкинские лимфомы и лимфома Ходжкина. Описание неходжкинских
лимфом содержит перечень клинико,морфологических рубрик, не имеющих
иерархической соподчиненности, которая бы отражала признаки биологическо,
го сходства и различия таксономических единиц. Поэтому, строго говоря, руко,
водство «Патология и генетика опухолей кроветворной и лимфоидной тканей»
является не классификацией, а перечнем отдельных форм опухолей. Рубрики
описываются следующими признаками:

1. Эпидемиологическая характеристика.
2. Морфология (гистология и цитология).
3. Иммунофенотип.
4. Генетические признаки.
5. Первичная локализация.
6. Характер диссеминации.
7. Клиническое течение и прогноз.
Описание каждой рубрики является консенсусом международной группы экс,

пертов патоморфологов, онкологов и гематологов, что обеспечивает глобальность
применения этой классификации и возможность сравнения результатов медико,
биологических и клинических исследований в области онкогематологии.

Классификация ВОЗ опухолей лимфоидной ткани (2001 г.)

В�лимфобластный лейкоз1/лимфома из предшественников В�клеток2 9835/31

(острый лимфобластный лейкоз из предшественников В�клеток) 9728/32

Хронический лимфоцитарный лейкоз1/ 9823/31

лимфоцитарная лимфома2 9670/32

В�клеточный пролимфоцитарный лейкоз 9833/3
Лимфоплазмоцитарная лимфома 9671/3
Селезеночная лимфома маргинальной зоны 9689/3
Волосатоклеточный лейкоз 9940/3
Плазмоклеточная миелома 9732/3
Моноклональная гаммапатия неопределённого значения 9765/1
Солитарная плазмоцитома 9731/3
Внекостная плазмоцитома 9734/3
Первичный амилоидоз 9769/1c
Болезни тяжёлых цепей 9762/3
Экстранодальная В�клеточная лимфома маргинальной зоны 9699/3
лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистыми оболочками
(MALT�лимфома)
Нодальная В�клеточная лимфома маргинальной зоны 9699/3
Фолликулярная лимфома 9690/3

КодНазвание опухоли

В�клеточные опухоли

Опухоли из предшественников В�лимфоцитов

В�клеточные опухоли с фенотипом зрелых лимфоцитов

(Начало. Продолжение классификации на след. стр.)
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Лимфома из клеток зоны мантии 9673/3
Диффузная крупноклеточная В�клеточная лимфома 9680/3
Медиастинальная крупноклеточная В�клеточная лимфома 9679/3
Внутрисосудистая крупноклеточная В�клеточная лимфома 9680/3
Первичная лимфома серозных полостей 9678/3
Лимфома Бёркитта1 / 9687/31

лейкоз Бёркитта2 9826/32

Лимфоматоидный гранулематоз 9766/1
Посттрансплантационное лимфопролиферативное заболевание, полиморфноклеточное 9970/1

Т�лимфобластный лейкоз1 / 9837/31

лимфома из предшественников Т�клеток2 (острый лимфобластный лейкоз из предшественников Т�клеток) 9729/32

Т�клеточный пролимфоцитрный лейкоз 9834/3
Т�клеточный лейкоз из крупных гранулярных лимфоцитов 9831/3
Агрессивный NK�клеточный лейкоз 9948/3
Т�клеточный лейкоз / лимфома взрослых 9827/3

Грибовидный микоз 9700/3
Синдром Сезари 9701/3
Первичная кожная крупноклеточная анапластическая лимфома 9718/3
Лимфоматоидный папулёз 9718/1

Экстранодальная NK/T�клеточная лимфома, назальный тип 9719/3
Т�клеточная лимфома типа энтеропатии 9717/3
Гепатолиенальная Т�клеточная лимфома 9716/3
Панникулитоподобная Т�клеточная лимфома подкожной клетчатки 9708/3

Ангиоиммунобластная Т�клеточная лимфома 9705/3
Лимфома из клеток с иммунофенотипом периферических Т�лимфоцитов, неуточнённая 9702/3
Анапластическая крупноклеточная лимфома 9714/3

Бластная NK�клеточная лимфома 9727/3

Лимфогранулематоз, нодулярный тип лимфоидного преобладания 9659/3
Классическая лимфома Ходжкина, нодулярный склероз 9663/3
Классическая лимфома Ходжкина, смешанно�клеточный вариант 9652/3
Классическая лимфома Ходжкина, с большим количеством лимфоцитов 9651/3
Классическая лимфома Ходжкина, с истощением лимфоидной ткани 9653/3

КодНазвание опухоли

В�клеточные лимфопролиферативные процессы с неопределенным опухолевым потенциалом

Т�клеточные опухоли

Опухоли из предшественников Т�лимфоцитов

T� и NK�клеточные опухоли с фенотипом зрелых лимфоцитов

Лейкозы и первично диссеминированные лимфомы

Кожные лимфомы

Другие экстранодальные лимфомы

Лимфомы лимфатических узлов

Опухоль неопределенной дифференцировки

Лимфома Ходжкина

Морфологические особенности опухолей лимфоид,
ной ткани (многообразие вариантов, сходство нормаль,
ных и опухолевых клеток, сходство некоторых гистоло,
гических вариантов лимфом, сходство реактивных про,
цессов и опухолей лимфоидной ткани, неоднозначный
или аберрантный иммунофенотип опухолевых клеток)
определяют способы получения и исследования биопсий,
ного материала.

Материал для морфологического исследования лим,
фатического узла может быть получен с помощью аспи,
рационной биопсии (взвесь клеток), пункционной био,
псии (столбик ткани), открытой инцизионной биопсии
(фрагмент лимфатического узла) и открытой эксцизи,

онной биопсии (весь лимфатический узел или конгло,
мерат лимфатических узлов).

Тонкоигольная аспирационная биопсия увеличенно,
го лимфатического узла позволяет провести цитологи,
ческую диагностику метастазов рака и получить матери,
ал для микробиологического исследования при инфек,
ционных процессах. Однако цитологическое исследова,
ние пунктата при лимфопролиферативных заболевани,
ях не должно быть единственным методом диагностики.
Из,за значительного морфологического сходства нор,
мальных и опухолевых лимфоидных клеток и невозмож,
ности исследовать тканевую архитектонику в подавляю,
щем большинстве случаев, с помощью цитологического



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 5, № 3 – 2004 171

В.И. Мазуров, Ю.А. Криволапов

исследования не удается установить нозологический ди,
агноз опухоли лимфоидной ткани.

Диагноз опухоли лимфоидной ткани должен основы,
ваться на гистологическом и иммуногистохимическом
исследовании биоптата, полученного при эксцизионной
или инцизионной биопсии лимфатического узла. Имму,
ногистохимическое исследование опухолей лимфоидной
ткани является методом выбора при необходимости диф,
ференциальной диагностики опухолей с выраженным
сходством гистологического строения [4].

Пункционная биопсия позволяет получить столбик
ткани, размеры которого зависят от технических харак,
теристик пункционной иглы. Объем биоптата может
быть достаточным для гистологического исследования,
цель которого подтвердить рецидив лимфомы или об,
наружить трансформацию лимфомы в случаях ранее ус,
тановленного диагноза. Пункционная биопсия, прово,
димая под контролем лучевых методов визуализации
(УЗИ, рентгеновская компьютерная томография), в не,
которых случаях бывает единственным способом полу,
чения фрагмента опухоли для гистологического иссле,
дования из труднодоступных мест (забрюшинное про,
странство и др.).

Специфичность рутинных гистологических методов
для дифференциальной диагностики внутри групп мор,
фологически сходных лимфом в большинстве случаев
недостаточна. Применение классификации ВОЗ опухо,
лей лимфоидной ткани в практической работе обуслов,
лено возможностью использования иммуногистохими,
ческого метода. С целью дифференциальной диагности,
ки необходимо выбрать рациональный состав панели
иммунологических маркеров (антител), который позво,
ляет различить гистологически сходные варианты лим,
фом между собой [1].

Общие принципы иммуногистохимического исследо,
вания в диагностике лимфом предусматривают приме,
нение в каждом случае панели антител (набор, состав,
ленный в соответствии с диагностической гипотезой,
возникшей в результате рутинного гистологического ис,
следования биоптата), а не одного какого,либо антите,
ла, и учете комбинации позитивных и негативных ре,
зультатов реакции в соответствии с известной информа,
цией о морфологическом строении опухоли и иммуно,
фенотипе опухолевых клеток [2].

В основе гистологического исследования биопсий
лимфатических узлов, как и всех других органов и тка,
ней, лежит детальное исследование тканевой структуры
(архитектоники) и клеточного состава биоптата [3]. Гис,
тологическое исследование препаратов, окрашенных ге,
матоксилином–эозином или азур II – эозином, позволя,
ет отнести исследуемую опухоль лимфоидной ткани к
одной из групп лимфом, объединенных выраженным
морфологическим сходством.

Признаки, объединяющие лимфомы в группы сход,
ного гистологического строения:

1) пролиферация бластных клеток,
2) диффузная пролиферация мелких клеток,

3) диффузная пролиферация крупных клеток,
4) фолликулярный рост лимфоидной ткани,
5) нодулярный характер роста опухолевой  ткани,
6) анапластическая морфология лимфоидных клеток,
7) диффузная полиморфноклеточная лимфоидная

пролиферация,
8) лимфогранулематозоподобное строение опухоли.
Диффузная пролиферация лимфоидных клеток

с бластной морфологией характеризуется замещени,
ем ткани лимфатического узла довольно однообразным
пролифератом из клеток среднего размера (в 1,5–2 раза
больше ядра малого лимфоцита). Ядра этих клеток ок,
руглые, правильной формы или с неровными, иногда за,
зубренными контурами. Цитоплазма может быть разли,
чима в виде узкого сероватого ободка. Много фигур ми,
тозов. Ключевым признаком, определяющим бластную
морфологию опухолевых клеток, является строение ядра.
Гетерохроматин в ядрах имеет однородное пылевидное,
зернистое или мелкоглыбчатое строение. В некоторых
случаях отчетливо видно сетчатое и нежно петлистое
строение хроматина, имеющего вид тонких нитей. Гете,
рохроматин равномерно распределен по всему объему
ядра. Ядра содержат 1–3 небольших полиморфных яд,
рышка. В отдельных случаях бласты могут содержать в
ядрах довольно грубый хроматин в виде мелких глыбок,
несколько отличающихся своими размерами, хроматин
может быть распределен с увеличением его количества
возле ядерной мембраны.

К опухолям подобного строения относятся лимфо,
бластные лимфомы из клеток,предшественников В,лим,
фоцитов, лимфобластные лимфомы из клеток,предше,
ственников Т,лимфоцитов и бластоидный вариант лим,
фомы из клеток зоны мантии. Гистологическое исследо,
вание не позволяет дифференцировать лимфобластные
лимфомы, отличающиеся своей принадлежностью к
В, или Т,клеточной линии. Характерным отличием бла,
стоидного варианта лимфомы из клеток зоны мантии яв,
ляется довольно отчетливая зазубрина в ядре опухоле,
вых клеток или даже глубокая щель, что нехарактерно
для лимфобластных лимфом. Клетки лимфобластных
лимфом в некоторых случаях, особенно в биоптатах опу,
холи средостения, образуют своеобразные параллельные
ряды клеток, разделенные едва различимыми пучками
коллагеновых волокон.

Лимфобластные лимфомы из клеток,предшественни,
ков В,лимфоцитов обнаруживают цитоплазматическую
экспрессию пан,В,клеточного антигена CD79α, значи,
тельно реже экспрессируется другой пан,В,клеточный
антиген CD20, поэтому в составе дифференциально,ди,
агностической панели предпочтение следует отдать ан,
тителам к CD79α. Бластоидный вариант лимфомы из кле,
ток зоны мантии также характеризуется экспрессией
CD79α. Лимфобластные лимфомы из клеток,предше,
ственников Т,лимфоцитов в подавляющем большинстве
случаев демонстрируют интенсивное цитоплазматичесA
кое  окрашивание с антителами к пан,Т,клеточному ан,
тигену CD3, экспрессия другого пан,Т,клеточного анти,
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гена CD5 обнаруживается реже. Экспрессия CD5 – харак,
терная черта бластоидного варианта лимфомы из кле,
ток зоны мантии, В,клеточной опухоли, которая никог,
да не экспрессирует CD3. Необходимо помнить о возмож,
ности коэкспрессии CD3 и CD79α в некоторых случаях
лимфобластных лимфом из клеток,предшественников
Т,лимфоцитов, но в этих случаях CD79α экспрессирует,
ся слабо или только в некоторых клетках.

Лимфобластные лимфомы вне зависимости от ли,
нейной принадлежности  экспрессируют TdT – терми,
нальную деоксинуклеотидилтрансферазу, которая ни,
когда не обнаруживается в клетках опухолей с иммуно,
фенотипом периферических лимфоцитов, к которым
относится бластоидный вариант лимфомы из клеток
зоны мантии. Лимфобластные лимфомы не экспресси,
руют циклин D1, его обнаружение в виде отчетливого
окрашивания ядер большинства клеток отличает блас,
тоидный вариант лимфомы из клеток зоны мантии. Ци,
топлазматическое окрашивание неспецифично и диаг,
ностического значения не имеет.

Диффузная пролиферация мелких лимфоид1
ных клеток практически не оставляет сомнений в
опухолевой природе процесса при достаточном объе,
ме исследуемой ткани. Обычно обнаруживаются
объемные опухолевые массы монотонного строения,
замещающие организованную лимфоидную ткань. Ха,
рактерен инфильтративный рост за переделы капсу,
лы лимфатического узла в перинодальную жировую
ткань, мономорфный клеточный состав и более или
менее выраженные признаки клеточной атипии. Ди,
агностические проблемы возникают при исследовании
небольших или сильно деформированных биоптатов,
когда трудно оценить структуру ткани и строение кле,
ток.

В подавляющем большинстве случаев опухоли диф,
фузного строения из мелких клеток имеют В,клеточный
фенотип, очень редким исключением может быть Т,про,
лимфоцитарный лейкоз. Если иммуногистохимическое
исследование указывает на В,линейное происхождение
лимфомы мелкоклеточного строения, то круг дифферен,
циальной диагностики ограничивается лимфоцитарной
лимфомой, лимфомой маргинальной зоны, лимфомой
из клеток зоны мантии, лимфоплазмоцитарной лимфо,
мой и фолликулярной лимфомой I степени с диффуз,
ным характером роста.

Обнаружение пролиферативных центров («псевдо,
фолликулов»), которые в препаратах, окрашенных ге,
матоксилином–эозином или азур II–эозином,  отли,
чаются более светлой окраской из,за преобладания в
этих участках менее «зрелых» клеток с меньшим со,
держанием гетерохроматина в ядрах – пролимфоци,
тов и параиммунобластов, позволяет довольно уверен,
но диагностировать лимфоцитарную лимфому. Опу,
холевые клетки экспрессируют CD5, отсутствие ядер,
ной экспрессии циклина D1 позволяет отличить лим,
фоцитарную лимфому от другой В,клеточной опухо,
ли, экспрессирующей CD5 – лимфомы из клеток зоны

мантии, для которой не характерно появление проли,
феративных центров.

При наличии резидуальных лимфоидных фолликулов,
окруженных кольцевидными широкими слоями клеток
с угловатыми ядрами и объемной бледной цитоплазмой,
которые могут заполнять все межфолликулярное про,
странство, необходимо в первую очередь исключить
В,клеточную лимфому маргинальной зоны. При экстра,
нодальной локализации опухоли такого строения для ди,
агноза MALT,лимфомы необходимо наличие всех гисто,
логических признаков, характерных для нее – В,клеток
маргинальной зоны/моноцитоидных В,клеток, реактив,
ных лимфоидных фолликулов, лимфоэпителиальных по,
вреждений, малых лимфоцитов с возможной примесью
плазматических клеток, активированных лимфоидных
клеток. Отсутствие среди гистологических признаков
опухоли лимфоэпителиальных повреждений и реактив,
ных лимфоидных фолликулов не противоречит диагно,
зу MALT,лимфомы, который должен быть подтвержден
отсутствием экспрессии CD5 и циклина D1 [5].

Фолликулярные лимфомы с диффузным характером
роста встречаются редко. В эту категорию чаще попа,
дают случаи фолликулярных лимфом с преимуществен,
но диффузным характером роста (зоны с фолликуляр,
ным характером роста есть, но занимают менее 25%),
которые из,за недостаточного объема биопсированной
ткани (инцизионная или пункционная биопсия) не со,
держат зон фолликулярного роста. Диффузные зоны
роста фолликулярной лимфомы I степени могут быть
весьма похожи на лимфоцитарную лимфому, лимфому
из клеток зоны мантии и В,клеточные лимфомы мар,
гинальной зоны. Специфичных гистологических при,
знаков для дифференциальной диагностики фоллику,
лярных лимфом I степени с диффузным характером
роста нет, иммуногистохимическое исследование по,
зволяет выявить экспрессию CD10 (нехарактерную для
В,клеточных лимфом маргинальной зоны), отсутствие
экспрессии CD5 и циклина D1 (дифференциальная ди,
агностика с лимфоцитарной лимфомой и лимфомой из
клеток зоны мантии).

Плазмоцитарная дифференцировка опухолевых кле,
ток не является уникальным свойством лимфоплазмоци,
тарной лимфомы и встречается при лимфоцитарных
лимфомах, фолликулярных лимфомах и В,клеточных
лимфомах маргинальной зоны. Диагноз лимфоплазмо,
цитарной лимфомы может быть установлен методом
исключения в тех случаях, когда характерные гистоло,
гические признаки других лимфом отсутствуют. К этим
признакам относят псевдофолликулы, фолликулярный
рост опухоли, наличие клеток маргинальной зоны или
моноцитоидных В,клеток.

Фолликулярный рост лимфоидной ткани озна,
чает В,клеточную природу опухолевого или гиперпла,
стического процесса, поэтому для установления диаг,
ноза в иммуногистохимическом исследовании с анти,
телами к В,линейным антигенам, строго говоря, нет не,
обходимости.
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Опухолевые фолликулы при фолликулярных лимфо,
мах обнаруживаются во всех анатомических зонах лим,
фатического узла. Фолликулы чаще имеют однообразную
форму и примерно одинаковые размеры, чем отличают,
ся от реактивных фолликулов при гиперпластических
процессах в лимфатических узлах. Опухолевые фолли,
кулы могут располагаться так тесно, что деформируют
друг друга и приобретают отчасти полигональную фор,
му. Тем не менее, между фолликулами в фолликулярной
лимфоме практически всегда удается различить более
или менее выраженную Т,зону, которая содержит малые
лимфоциты, посткапиллярные венулы.

Тщательное исследование под большим увеличением
межфолликулярных пространств в фолликулярных лим,
фомах позволяет всегда обнаружить там центроциты –
мелкие угловатые клетки, которые в норме не обнаружи,
ваются вне лимфоидных фолликулов, и крупные лимфо,
идные клетки с признаками атипии в виде ядер с глубо,
кими вдавлениями и неправильными контурами ядра.
Опухолевые фолликулы не окружает слой малых лимфо,
цитов, называемый зоной мантии. Четкие концентричес,
кие слои малых лимфоидных клеток – признак, харак,
терный для гиперпластического процесса.

Центроциты и центробласты образуют довольно од,
нородную смесь и для опухолевых фолликулов поляри,
зация строения нехарактерна. Митотическая и пролифе,
ративная (Ki,67) активность клеток фолликулярной лим,
фомы обычно невелика, почти всегда она меньше, чем в
реактивных фолликулах. Макрофаги в ткани фолликуляр,
ной лимфомы почти не фагоцитируют, тогда как в реак,
тивных светлых центрах размножения фолликулов лег,
ко обнаружить фагоцитоз обломков ядерного вещества.
Внеклеточные белковые эозинофильные депозиты тоже
редко обнаруживаются в опухолевых фолликулах, что от,
личает лимфому от реактивных изменений.

Если при иммуногистохимическом исследовании с
помощью антител к легким цепям иммуноглобулинов
удается обнаружить экспрессию клетками фолликуляр,
ных центров только одного какого,либо типа цепей
(только каппа, или только лямбда,цепей), то процесс
считают моноклональным и почти наверняка опухоле,
вым. Применение этого метода сильно ограничивает
выраженное фоновое окрашивание, обусловленное им,
муноглобулинами тканевой жидкости.

Частота обнаружения экспрессии BCL,2 протеина в
фолликулярных лимфомах из крупных клеток (III сте,
пень) приближается к 76%, в лимфомах из мелких и
крупных клеток (II степень) – к 86% и в лимфомах из
мелких клеток (I степень) – к 100%. В нормальных
В,клетках зародышевых центров отсутствует экспрес,
сия протеина BCLA2.

Нодулярный (узловатый) тип роста опухолевой
ткани создает в лимфоме относительно однообразные
шарообразные структуры из стромальных элементов.
Пространственная организация узлов может быть под,
черкнута при выявлении стромы опухоли, в одних слу,
чаях это характерное строение ретикулинового каркаса

(импрегнация солями серебра), в других – сеть из фол,
ликулярных дендритических клеток (экспрессия CD21,
CD23).

Нодулярные структуры могут обнаруживаться в лим,
фоме из клеток зоны мантии, в В,клеточных лимфомах
маргинальной зоны, в лимфоцитарной лимфоме и, по
определению, в лимфогранулематозе с нодулярным ти,
пом лимфоидного преобладания. Принципиальным от,
личием лимфогранулематоза с нодулярным типом лим,
фоидного преобладания от всех других лимфом с ноду,
лярным характером роста является клеточный состав
лимфоидной ткани в узлах: при лимфогранулематозе –
это массив неопухолевых лимфоидных клеток, гистио,
цитов и малочисленные разрозненные крупные опухо,
левые клетки, а в лимфоме из клеток зоны мантии, в
В,клеточных лимфомах маргинальной зоны и лимфо,
цитарной лимфоме – это опухолевые В,клетки и незна,
чительное количество клеток реактивного компонента.
Такое различие позволяет определить две ветви диффе,
ренциальной диагностики. Одно направление будет со,
ответствовать анализу опухолевой ткани в соответствии
с цитологическим составом и иммунофенотипом В,кле,
точных лимфом из мелких лимфоидных клеток, а дру,
гое направление будет нацелено в первую очередь на
изучение структуры и фенотипа крупных опухолевых
клеток (L&H варианта клеток Березовского–Штернбер,
га–Рид) и во вторую – их микроокружения.

Для решения о направлении дифференциальной ди,
агностики целесообразно иммуногистохимическое ис,
следование разбить на два этапа. На первом этапе следу,
ет применить антитела к пан,Т, и пан,В,клеточным ан,
тигенам (CD3 и CD20). Если в результате будут обнару,
жены крупные клетки с атипичными ядрами многодоль,
чатого строения и экспрессией на клеточной мембране
CD20, часто окруженные кольцом малых Т,лимфоцитов,
то дальнейшее исследование должно быть направлено на
подтверждение диагноза лимфогранулематоза с нодуляр,
ным типом лимфоидного преобладания и исключение
классических форм лимфогранулематоза (СD30, EMA,
CD57).

Альтернативное направление дифференциальной ди,
агностики выбирают, если обнаруживаются опухолевые
узловатые структуры из мелких В,клеток (CD5, CD10,
CD23, CyD1).

Обнаружение хотя бы одной нодулярной структуры
характерного строения в ткани, имеющей в остальном
диффузный тип роста, исключает диагноз В,клеточной
лимфомы с большим количеством Т,клеток.

Диффузная полиморфноклеточная опухолевая
лимфоидная  пролиферация при первичной локали,
зации в лимфатических узлах в большинстве случаев свя,
зана с ангиоиммунобластной Т,клеточной лимфомой
или лимфомой из клеток с иммунофенотипом перифе,
рических Т,лимфоцитов, неуточнённой. Экстранодаль,
ная первичная локализация лимфомы полиморфнокле,
точного строения характерна для  экстранодальной NK/
T,клеточной лимфомы назального типа, подкожной пан,
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никулитоподобной Т,клеточной лимфомы и Т,клеточ,
ной лимфомы типа энтеропатии.

Вполне чувствительными и специфичными для пред,
варительного гистологического диагноза следует считать
следующие морфологические признаки принадлежнос,
ти неходжкинских лимфом полиморфноклеточного
строения к Т,клеточному типу: 1) диффузный характер
роста лимфомы с поражением в начальных стадиях раз,
вития опухоли паракортикальной зоны; 2) появление
большого количества посткапиллярных венул с набух,
шим эндотелием; 3) гнездный вид расположения (ком,
партментализация) опухолевых клеток с образованием
групп, разделенных тонкими пучками коллагеновых во,
локон, 4) широкие вариации размеров и формы ядер,
отсутствие клеток с расщепленными ядрами, 5) клетки
лимфомы имеют светлую цитоплазму с четкой мембра,
ной, иногда образуя рисунок «булыжной мостовой»,
6) наличие полиморфных клеток, в том числе подобных
клеткам Березовского–Штернберга–Рид, 7) примесь ги,
стиоцитов, эпителиоидных клеток, эозинофильных лей,
коцитов, плазматических клеток.

Строение ангиоиммунобластной Т,клеточной лимфо,
мы отличается наличием резидуальных фолликулов в по,
раженном лимфатическом узле, довольно часто эти фол,
ликулы имеют вид «выгоревших», т.е. таких, которые име,
ют малые размеры с малочисленными активированны,
ми клетками в своем составе на фоне фиброза и гиали,
ноза. Другой особенностью является очаговая пролифе,
рация фолликулярных дендритических клеток, особен,
но интенсивно выраженная возле посткапиллярных ве,
нул с набухшим эндотелием. Т,клеточную природу опу,
холи подтверждает экспрессия Т,линейных антигенов
лимфоидными клетками малого, среднего и крупного
размера. Нередко встречаются крупные активированные
В,клетки, относящиеся вместе с малыми В,лимфоцита,
ми, плазматическими клетками, гистиоцитами и эозино,
фильными гранулоцитами к реактивному компоненту.
Лимфомы из клеток с иммунофенотипом периферичес,
ких Т,лимфоцитов, неуточненные, могут у разных боль,
ных существенно отличаться тканевой организацией и
клеточным составом. Это позволяет выделить в опухоли
с иммунофенотипом периферических Т,клеток гистоло,
гические (цитологические) варианты: плеоморфнокле,
точные, лимфоэпителиоидноклеточный, Т,зоны. Но диф,
ференциальные признаки мало специфичны и не име,
ют явной связи с клиническим течением опухоли, поэто,
му в практической работе выделение гистологических
вариантов необязательно.

Гистологическое строение и цитологический состав
экстранодальных T, и NK,клеточных лимфом не обна,
руживают сколько,нибудь существенных особенностей,
которые могли бы иметь дифференциально,диагности,
ческое значение. Для экстранодальной NK/T,клеточной
лимфомы назального типа характерен ангиоцентричес,
кий и ангиодеструктивный рост опухоли, который ста,
новится причиной обширных циркуляторных некрозов,
но эти признаки могут обнаруживаться и в других опу,

холях. Цитотоксические свойства опухолевых клеток ста,
новятся еще одной причиной некрозов в опухоли, а так,
же программированной клеточной гибели клеток – апоп,
тоза.

Иммуногистохимическое исследование ткани, фикси,
рованной в формалине и залитой в парафин, может не
разрешить вопрос о T, или NK,линейной принадлежно,
сти лимфомы. Большинство Т,клеточных лимфом может
быть диагностировано при иммуногистохимическом ис,
следовании парафиновых срезов материала, фиксирова,
ного в формалине. Используют антитела к  CD2, CD3, CD4,
CD5, CD7, CD8, CD45RO и CD43. Весьма характерным яв,
ляется аберрантный иммунофенотип с утратой экспрес,
сии каких,либо пан,Т,клеточных антигенов или невоз,
можной в норме коэкспрессией антигенов. Опухоли с
крупноклеточным компонентом обнаруживают от сла,
бой до умеренной силы экспрессию CD30, характерную
для активированных лимфоидных клеток. Чаще CD30+
клетки располагаются периваскулярно. Эти случаи не сле,
дует относить к анапластическим крупноклеточным лим,
фомам.

NK,клетки обнаруживаются с помощью антител к
CD16, CD56, CD57, эти же маркеры выявляются на цито,
токсических Т,клетках. Истинные NK,клеточные опухо,
ли встречаются редко, к ним относятся ангиоцентричес,
кие лимфомы верхних дыхательных путей (назальные)
и кожи, мягких тканей, печени, селезенки, желудочно,
кишечного тракта, яичек (назального типа). Лимфомы
неотличимого морфологического строения могут быть
Т,клеточными, но они тоже CD56 позитивны. Важно под,
черкнуть, что феномен ангиоцентричности лимфопро,
лиферативного процесса не специфичен для какого,то
вида лимфомы и может обнаруживаться как в Т,клеточ,
ных опухолях (крупноклеточная анапластическая лим,
фома), так и в NK,клеточных (назальные ангиоцентри,
ческие лимфомы), и в В,клеточных лимфомах (лимфо,
матоидный гранулематоз в легких).

В некоторых случаях особенности гистологического
строения опухоли лимфоидной ткани, неоднозначность
результатов, полученных в результате иммунофенотипи,
рования или аберрантный иммунофенотип опухолевых
клеток, делают невозможной верификацию диагноза
лимфомы. Это требует применения методов молекуляр,
ной генетики, которые позволяют обнаружить диагнос,
тически важные неслучайные изменения генома опухо,
левых клеток [7].

Дифференциальная диагностика реактивных гипер,
пластических процессов лимфоидной ткани и лимфом
с помощью методов молекулярной генетики основыва,
ется на диагностике моноклональности. Идентичность
перестройки генов тяжелых цепей иммуноглобулинов
или генов Т,клеточных рецепторов в изучаемой популя,
ции клеток означает моноклональность и расценивает,
ся как аргумент, свидетельствующий в пользу опухоле,
вой природы процесса.

Некоторые неходжкинские лимфомы в своем па,
тогенезе тесно связаны с молекулярными дефектами,
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которые могут иметь диагностическое значение. При,
мером диагностически важной неслучайной  транс,
локации, связанной с лимфомами из клеток зоны
мантии, может быть t(11;14)(q13;q32), в результате
которой возникает сверхэкспрессия bclA1 (циклин
D1/PRAD 1).

Примерно 85–90% всех фолликулярных лимфом ха,
рактеризуется неслучайной генетической аномалией
– t(14;18)(q32;q21). В результате наступает дерегуля,
ция экспрессии нормального гена, располагающегося
на 18 хромосоме, известного как bclA2. Этот ген коди,
рует 26 кДа белок ядерной мембраны и эндоплазмати,
ческой сети, который с помощью неизученного меха,
низма не дает погибнуть клетке путем апоптоза.
Сверхэкспрессия bclA2 в клетках фолликулярной лим,
фомы обеспечивает удлинение времени жизни опухо,
левых клеток, препятствуя их программированной ги,
бели. Транслокация bclA2 не является патогномонич,
ной для фолликулярных лимфом и встречается в не,
которых случаях диффузных В,клеточных крупнокле,
точных лимфом.

Диагностически и прогностически важной является
транслокация t(2;5)(p23;q35), характерная для анаплас,
тических крупноклеточных лимфом. Транслокация ведет
к слиянию гена нуклеофосмина (NMP) и гена киназы
анапластической лимфомы (ALK1). Это приводит к син,
тезу химерного белка, который обнаруживается в значи,
тельной части случаев анапластических крупноклеточ,
ных лимфом.

Другими примерами являются транслокация bclA3
t(14;19)(q32;q13), обнаруженная в лимфоцитарных лим,
фомах; перестройка bclA6 в диффузных В,клеточных
крупноклеточных лимфомах; престройка c,myc, связан,
ная с t(8;14)(q24;q32) в лимфомах Беркитта; paxA5 транс,
локация t(9;14)(pl 3;q32), выявленная в лимфоплазмоци,
тарных лимфомах; bclA10 перестройка, выявленная в
MALT,лимфомах при t(1;14)(p22;q32) или другой гене,
тический дефект MALT,лимфом – t(11;18)(q21;q21), в
результате которого экспрессируется аберрантный про,
теин AP12,MLT.

В заключение следует отметить, что нередко клини,
ческая характеристика опухолевого процесса (в первую
очередь, локализация) могут иметь ключевое значение в
дифференциальной диагностике, поскольку не только
морфологические признаки лимфом, но и иммунофено,
тип опухолевых клеток неспецифичны, а молекулярно,
генетический анализ невозможен из,за разрушения ДНК
при гистологической обработке биопсированной ткани
или недоступен. Необходимо помнить, что связь между
цитологической характеристикой состава опухоли (так
называемая гистологическая «степень злокачественнос,
ти» неходжкинских лимфом) и течением заболевания об,
наружена не была, поэтому клиническая практика тре,
бует точного нозологического диагноза опухолей лим,
фоидной ткани на основании интегрированного гисто,
логического, иммуногистохимического, а в некоторых
случаях и молекулярно,генетического исследования опу,
холевого субстрата.
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