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РЕФЕРАТ

Актуальность. В-клеточная лимфома селезенки неклас-

сифицируемая — редкая и малоизученная нозологическая 

форма, впервые введенная в классификацию опухолей кро-

ветворной и лимфоидной тканей ВОЗ в 2008 г. Эта форма 

лимфомы предполагает проведение дифференциальной 

диагностики между вариантным волосатоклеточным лей-

козом (ВКЛ) и диффузной мелкоклеточной В-клеточной 

лимфомой красной пульпы селезенки (ДЛКПС).

Цель. Разработать критерии диагностики ДЛКПС путем 

сопоставления трепанобиоптатов костного мозга и опера-

ционного материала селезенки.

Методы. В патологоанатомическом отделении ГНЦ МЗ РФ 

проведено сопоставление трепанобиоптатов костного моз-

га и операционного материала селезенки (2013–2015 гг.) у 

71 пациента (мужчины/женщины 1:2,6, возрастной диапазон 

44–81 год, медиана 58 лет) с использованием морфологи-

ческого и расширенного иммуногистохимического исследо-

вания. В целях анализа мутационного статуса IgHV и выяв-

ления мутаций MAP2K1, NOTCH, BRAF использован метод 

секвенирования по Сэнгеру, а также ПЦР-исследование. 

У 5 пациентов на образцах операционного материала селе-

зенки проведено молекулярное исследование.

Результаты. У 5 (7 %) из 71 пациента установлен диагноз 

ДЛКПС. В двух группах пациентов (с нормальным и высо-

ким числом лейкоцитов) в ткани селезенки морфологиче-

ская картина была сходной с опухолевым субстратом ВКЛ. 

При иммуногистохимическом исследовании во всех слу-

чаях отмечалась мономорфная экспрессия опухолевыми 

клетками CD20, DBA.44 при вариабельности экспрессии 

CD11c, TRAP, CD103, CD123. Ни в одном из 5 наблюдений 

не выявлено экспрессии CD25, CD27, Cyclin D1, Annexin-1. 

В костном мозге в отличие от ВКЛ и его вариантной формы 

отмечалась преимущественно интерстициально-внутрисо-

судистая скудная CD20+ лимфоидная инфильтрация (4 из 

5 случаев) без различимых ядрышек в ядрах небольших 

лимфоидных клеток. В 1 наблюдении лимфоидная инфиль-

трация носила смешанный характер — CD20+ мелкооча-

гово-интерстициальная с внутрисосудистым компонентом. 
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ABSTRACT

Background. Unclassifiable splenic B-cell lymphoma/leuke-

mia is a rare and poorly studied disorder introduced in the 

WHO classification of hematopoietic and lymphoid tissue ma-

lignancies for the first time in 2008. This type of lymphoma 

requires differential diagnosing between hairy cell leukemia-

variant (HCL-V) and splenic diffuse red pulp small B-cell lym-

phoma (SDRPL). 

Aim. To develop criteria for diagnosis of SDRPL by compari-

son of bone marrow biopsies (BMB) and surgical specimens 

of the spleen.

Methods. In the Department of Morbid Anatomy of the He-

matology Research Center, preoperative BMBs and surgi-

cal specimens of the spleen (2013–2015) were compared 

in 71 patients (men/women ratio 1:2.6, age range 44–81, 

median age 58 years) using morphological and extended 

immunohistochemical studies. Sanger sequencing and 

PCR assay were carried out to analyze the mutational sta-

tus of IgHV and to identify mutations in MAP2K1, NOTCH, 

BRAF.

Results. SDRPL was diagnosed in 5 (7 %) of 71 patients. 

In 2 groups of patients (with normal and high WBC count), 

the morphological features of spleen tissue were similar to 

those of a neoplastic substrate of HCL-V. The immunohis-

tochemical assay demonstrates monomorphic expression 

of CD20 and DBA.44 and heterogeneous expression of 

CD11c, TRAP, CD103, CD123 in all cases. In none of the 

5 cases, expression of CD25, CD27, Cyclin D1, Annexin-1 

was found. In bone marrow (unlike HCL and HCL-V), pre-

dominantly interstitial and intravascular scant CD20+ lym-

phoid infiltration (4 of 5 cases) was found without detectable 

nucleoli in nuclei of small lymphoid cells. In 1 case, there 

was a combined lymphoid infiltration: CD20+ microfocal-

interstitial infiltration with an intravascular component. No 

persistent molecular mutations in the spleen tissue speci-

mens were found.

Conclusion. SDRPL is diagnosed in 7 % of splenic B-

cell lymphomas. It is a rare disorder, whose verification 

requires an integrated approach taking into account clini-
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Устойчивых молекулярных мутаций в исследованных об-

разцах ткани селезенки не обнаружено.

Заключение. ДЛКПС составляет 7 % всех В-клеточных 

лимфом селезенки, является редкой нозологической 

формой, верификация которой требует комплексного 

подхода с учетом клинико-лабораторных данных, резуль-

татов проточной цитометрии, цитологического, морфоло-

гического, расширенного иммуногистохимического и мо-

лекулярно-биологического исследований.

Ключевые слова: иммуногистохимия, диффузная 

мелкоклеточная В-клеточная лимфома красной пуль-
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studies. 
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ВВЕДЕНИЕ

Первичные лимфомы селезенки составляют около 
1 % всех лимфом и представлены преимущественно 
В-клеточными лимфомами. К первичным В-клеточным 
лимфомам/лейкозам селезенки, клинически протекающим 
с выраженной спленомегалией, относятся достаточно хо-
рошо изученные и имеющие строгие критерии диагностики 
нозологические формы: В-клеточная лимфома из клеток 
маргинальной зоны, волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ), 
В-клеточная крупноклеточная лимфома, лимфоплазмоци-
тарная лимфома. Кроме этих традиционных В-клеточных 
лимфоидных опухолей с поражением селезенки в клас-
сификации ВОЗ 2008 г. введена новая нозологическая 
форма — В-клеточная лимфома селезенки/лейкоз не-
классифицируемая. К характерным чертам данного вари-
анта лимфомы относят спленомегалию, вовлечение кост-
ного мозга, высокий уровень лейкоцитоза и абсолютный 
лимфоцитоз. В рамках В-клеточной лимфомы/лейкоза 
неклассифицируемой предполагается дифференциальная 
диагностика вариантной формы волосатоклеточного лей-
коза (ВКЛ-В), характеризующейся в отличие от классиче-
ского волосатоклеточного лейкоза (ВКЛ-К) аберрантным 
иммунофенотипом (CD25–) и отсутствием мутации 
BRAFV600E, и диффузной мелкоклеточной В-клеточной 
лимфомы красной пульпы селезенки (ДЛКПС). Однако 
критерии диагностики остаются малоизученным вопросом. 
В литературе присутствуют крайне немногочисленные 
сведения, посвященные диффузной В-клеточной лимфоме 
красной пульпы селезенки с описанием диагностических 
критериев при исследовании операционного материала 
(спленэктомия) [1]. Нередко публикации по данному 
вопросу содержат описания отдельных наблюдений с диа-
гностикой по материалу трепанобиоптатов костного мозга. 
Иммунофенотипические характеристики с использованием 

проточной цитометрии, цитологические признаки (наличие 
или отсутствие лимфоцитов с отростчатой цитоплазмой), 
критерии лабораторной диагностики (уровень лейкоцитов) 
при анализе литературных данных противоречивы и не 
позволяют систематизировать характерные признаки для 
дифференциальной диагностики двух вариантов лимфо-
идной опухоли в рамках группы В-клеточной лимфомы/
лейкоза неклассифицируемой [2–8].

Необходимо отметить, что присутствие в мазках крови 
лимфоцитов с отростчатой цитоплазмой не является па-
тогномоничным признаком для какой-либо нозологической 
формы из группы лимфом селезенки и возможно как при 
В-клеточной лимфоме из клеток маргинальной зоны, ВКЛ, 
так и при В-клеточной лимфоме/лейкозе неклассифици-
руемой, включающей ВКЛ-В и ДЛКПС. В 2011 г. были 
опубликованы данные об обнаружении патогномоничной 
для ВКЛ-К активирующей мутации BRAFV600E [9], что 
открыло новую страницу в изучении молекулярного патоге-
неза лимфоидных опухолей, появились уникальные возмож-
ности таргетной терапии ВКЛ-К с применением ингибитора 
мутантного гена — вемурафениба. В последующие годы 
данные о частоте мутации BRAFV600E были уточнены: 
она встречается примерно в 90 % случаев ВКЛ-К. В 10 % 
случаев ВКЛ-К была обнаружена экспрессия гена HV4-34, 
что сочеталось с отсутствием мутации BRAF. Экспрессия 
HV4-34 не является патогномоничной для какого-либо 
варианта спленической лимфоидной В-клеточной опухоли 
и может встречаться при ВКЛ-В, В-клеточной лимфоме 
селезенки из клеток маргинальной зоны, В-клеточной лим-
фоме неклассифицируемой [1, 10, 11].

В настоящей работе представлен анализ морфологи-
ческих, иммуногистохимических данных, полученных при 
исследовании трепанобиоптатов костного мозга и опе-
рационного материала селезенки у 71 пациента. Это по-
зволило охарактеризовать критерии дифференциальной 
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диагностики ДЛКПС в рамках новой нозологической 
формы — В-клеточной лимфомы селезенки некласси-
фицируемой. Проведенные молекулярные исследования 
позволили выявить черты «биологического портрета» 
данного варианта лимфомы.

Цель исследования — среди группы пациентов с 
первичными В-клеточными лимфомами селезенки вы-
явить В-клеточную лимфому неклассифицируемую и в 
рамках новой нозологии охарактеризовать дифференци-
ально-диагностические критерии ДЛКПС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2013–2015 гг. при сопоставлении с клинико-лабо-
раторными данными проводили морфологическое и 
расширенное иммуногистохимическое исследования 
трепанобиоптатов костного мозга, выполненных на 
диагностическом этапе, и операционного материала 
селезенки у 71 пациента с массивной спленомегалией 
(соотношение мужчины/женщины 1:2,6; возрастной диа-
пазон 44–81 год, медиана 58 лет).

Расширенное иммуногистохимическое исследование 
проведено на срезах с парафиновых блоков трепаноби-
оптатов костного мозга и селезенки с применением им-
муностейнера Leica Bond-Max и использованием антител 
к CD3 (клон F7.2.38, Dako), CD5 (клон 4C7, Leica 
Novocastra), CD10 (клон 4C7, Dako), CD11c (клон 5D11, 
Leica Novocastra), CD20 (клон L26, Dako), CD23 (клон 
1B12, Leica Novocastra), CD25 (клон 305, Leica Novo-
castra), CD27 (клон 137B4, Leica Novocastra), Leukemia 
Hairy cell (клон DBA.44, Dako), CD103 (клон EP206, Epi-
tomics), CD123 (клон BR4MS, Leica Novocastra), TRAP 
(клон 9С5, Cell Marque), Annexin-1 (клон MRQ-3, Cell 
Marque), Cyclin D1 (клон SP-4, Thermo Scientific).

Определение мутации V600E гена BRAF. Мутацию 
V600E гена BRAF определяли с помощью аллель-специфи-
ческой полимеразной цепной реакции в реальном времени 
на приборе StepOnePlusTM Real-Time PCR System (Ap-
plied Biosystems) по методике, описанной ранее [12].

Определение мутаций в генах BRAF и MAP2K1. 
Мутации в экзонах 11 и 15 гена BRAF и в экзонах 2, 3 

и 11 гена MAP2K1 исследовали методом прямого сек-
венирования по Сэнгеру в соответствии с методикой, 
описанной ранее [13].

Определение клональных перестроек генов 
IgHV. Анализ перестроенных генов IgHV в опухолевых 
клетках проводили с использованием методики, опи-
санной в статье [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

При морфологическом и иммуногистохимическом иссле-
дованиях трепанобиоптатов костного мозга нозологиче-
ская принадлежность лимфом селезенки в 70 % случаев 
верифицирована на дооперационном этапе, что позволяет 
снизить число диагностических лапаротомий. В 61 (87 %) 
наблюдении установлен диагноз В-клеточной лимфомы 
селезенки из клеток маргинальной зоны, в 5 (7 %) — 
первичной В-крупноклеточной лимфомы селезенки. 
Из них в 2 случаях была В-крупноклеточная лимфома, 
богатая Т-клетками/гистиоцитами. При исследовании 
операционного материала 5 из 71 случая (в 1 из 5 случаев 
операционный материал селезенки прислан в формалине 
из другого медицинского учреждения, обследование 
пациента и диагностика проведены в ГНЦ) первичной 
В-клеточной лимфомы селезенки не отвечали критериям 
В-клеточной лимфомы из клеток маргинальной зоны или 
В-крупноклеточной лимфомы и были отнесены к ДЛКПС 
в рамках группы В-клеточных лимфом неклассифициру-
емых.

В отличие от В-клеточной лимфомы селезенки из 
клеток маргинальной зоны (рис. 1) или лимфомы из 
клеток мантии, при которых макроскопически ткань се-
лезенки характеризуется белесоватым крапом (вкрапле-
ниями), в выделенных нами 5 случаях ДЛКПС в рамках 
группы В-клеточных лимфом неклассифицируемых ткань 
селезенки на разрезах имела гомогенный вид (рис. 2). 
В плане дифференциальной диагностики необходимо 
подчеркнуть, что морфологически В-клеточная лимфома 
из клеток маргинальной зоны характеризуется крупноно-
дулярным строением с вовлечением фолликулов белой 
пульпы и экстрафолликулярными нодулярными струк-

Рис. 1. Спленэктомия. Макропрепарат. В-клеточная лимфома 

селезенки из клеток маргинальной зоны. Поверхность разреза 

селезенки с отчетливым белесоватым крапом (вкраплениями)

Fig. 1. Splenectomy. Gross specimen. Marginal zone B-cell splenic 

lymphoma. The section surface is with distinct off-white impregnations

Рис. 2. Спленэктомия. Макропрепарат. Диффузная мелкокле-

точная В-клеточная лимфома красной пульпы селезенки. По-

верхность разреза селезенки гомогенная, вишневого цвета

Fig. 2. Splenectomy. Gross specimen. Splenic diffuse red pulp small B-

cell lymphoma. The section surface is homogeneous and cherry-colored
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Рис. 3. В-клеточная лимфома из клеток маргинальной зоны 

селезенки. В белой пульпе ткани селезенки определяются 

крупные нодулярные структуры с небольшими экстрафолли-

кулярными структурами в красной пульпе двухкомпонентного 

строения: в центре структур — небольшие лимфоидные клет-

ки, по периферии фолликулоподобных структур — пласты 

лимфоидных клеток с морфологией моноцитоидных В-клеток. 

Окраска гематоксилином и эозином, ×50

Fig. 3. Marginal zone B-cell splenic lymphoma. Large nodular structures 

are found in the splenic white pulp with small extrafollicular structures 

in the red pulp; they have two-component morphology: small lymphoid 

cells are situated in the center of the structure, and layers of lymphoid 

cells (with the morphology of monocytoid B-cells) along the periphery of 

follicle-like structures. Hematoxylin and eosin stain, ×50

Рис. 4. Спленэктомия. Диффузная мелкоклеточная В-клеточная 

лимфома красной пульпы селезенки. Окраска гематоксилином 

и эозином, ×400

Fig. 4. Splenectomy. Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma. 

Hematoxylin and eosin stain, ×400

Рис. 5. Биоптат печени. Диффузная мелкоклеточная В-кле-

точная лимфома красной пульпы селезенки с вовлечением пе-

чени: внутрисинусоидное расположение мелких лимфоидных 

клеток. Окраска гематоксилином и эозином, ×630

Fig. 5. Liver biopsy specimen. Splenic diffuse red pulp small B-cell 

lymphoma with liver involvement: intrasinusoidal location of small 

lymphoid cells. Hematoxylin and eosin stain, ×630

турами в красной пульпе (рис. 3), нередко присутствуют 
диффузные участки лимфоидного пролиферата.

В 5 из 71 случая ДЛКПС морфологическая картина 
была однотипной и характеризовалась диффузным про-
лифератом из лимфоидных клеток среднего размера с 
узкой светлой цитоплазмой, без отчетливых или укруп-
ненных ядрышек (рис. 4), с внутрисинусным расположе-
нием лимфоидных клеток. Отмечались «заболачивание» 

кровью селезеночных тяжей, очаги массивных кровоиз-
лияний. Среди диффузного лимфоидного пролиферата 
присутствовали резидуальные периартериолярные зоны. 
В биоптатах печени лимфоидные клетки с аналогичной 
морфологией отличались интрасинусоидным располо-
жением (рис. 5). Ткань печени характеризовалась при-
знаками белковой и/или жировой дистрофией.

При иммуногистохимическом исследовании (рис. 6) 
на срезах с парафиновых блоков ткани селезенки в 5 на-
блюдениях значимых иммуногистохимических различий не 
обнаружено. Отмечалась мономорфная экспрессия CD20 
(интенсивная мембранная реакция), DBA.44 (рис. 6, А, 
Б) и вариабельность экспрессии CD11c, TRAP, CD123 
(рис. 6, В, К, Ж). При реакции с антителами к CD103 
в 2 случаях была выявлена мономорфная экспрессия 
маркера лимфоидными клетками опухоли (рис. 6, Е). Ре-
акций с антителами к CD25, CD27, Cyclin D1 и Annexin-1 
(рис. 6, Г, Д, З, И) в клетках опухолевого лимфоидного 
пролиферата не обнаружено ни в одном наблюдении (при 
соответствующем внутреннем положительном контроле).

В исследуемой группе было 5 пациентов (2 — муж-
чины, 3 — женщины) в возрасте 52–71 год. При анализе 
гемограмм у 2 больных имел место нормальный уровень 
лейкоцитов (5 × 109/л) с относительным лимфоцитозом, 
у 3 — лейкоцитоз (21–75 × 109/л) с абсолютным лимфо-
цитозом. Размеры селезенки были от 19,0 × 7,5 × 5,0 до 
46,6 × 26,0 × 15,7 см. Количество лимфоцитов с отрост-
чатой цитоплазмой в гемограмме составило 12–60 %.

Особый интерес представляют результаты сравни-
тельного изучения трепанобиоптатов костного мозга у 
пациентов с нормальным и высоким числом лейкоцитов в 
плане дифференциальной диагностики с ВКЛ-В. В трепа-
нобиоптатах костного мозга в 4 случаях морфологически 
выявлена достаточно скудная лимфоидная инфильтрация 
с выраженным внутрисосудистым расположением 
(рис. 7). Иммуногистоархитектоника визуализирует вну-
трисосудистый и интерстициальный CD20-позитивный 
лимфоидный инфильтрат из мелких клеток (рис. 8).
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Рис. 6. Диффузная мелкоклеточная В-клеточная лимфома красной пульпы селезенки:

А — экспрессия опухолевыми клетками CD20 (мономорфно). Иммуноферментный метод, ×100; Б — экспрессия опухолевыми 

клетками DBA.44 (мономорфно). Иммуноферментный метод, ×200; В — экспрессия опухолевыми клетками CD11с (положитель-

на небольшая часть клеток лимфоидного пролиферата). Иммуноферментный метод, ×200; Г — реакция с антителами к CD25. 

Опухолевые клетки отрицательны (внутренний контроль: отдельные лимфоидные клетки положительны). Иммуноферментный 

метод, ×400; Д — реакция с антителами к CD27. Опухолевые клетки отрицательны (внутренний контроль: отдельные клетки поло-

жительны). Иммуноферментный метод, ×400; Е — экспрессия опухолевыми клетками CD103 (мономорфно). Иммуноферментный 

метод, ×200

Fig. 6. Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma:

А — CD20 expression with tumor cells (monomorphically). Immunoenzyme method, ×100; Б — DBA.44 expression with tumor cells 

(monomorphically). Immunoenzyme method, ×200; В — CD11с expression with tumor cells (a small number of lymphoid proliferation 

cells is positive). Immunoenzyme method, ×200; Г — reaction with anti-CD25 antibodies. Tumor cells are negative (internal control: some 

lymphoid cells are positive). Immunoenzyme method, ×400; Д — reaction with anti-CD27 antibodies. Tumor cells are negative (internal 

control: some cells are positive). Immunoenzyme method, ×400; Е — CD103 expression with tumor cells (monomorphically). Immunoen-

zyme method, ×200
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Рис. 6. Диффузная мелкоклеточная В-клеточная лимфома красной пульпы селезенки (продолжение):

Ж — реакция с антителами к CD123. Опухолевые клетки отрицательны (внутренний контроль: отдельные клетки гранулоцитарного 

ряда положительны). Иммуноферментный метод, ×200; З — реакция с антителами к Annexin-1. Опухолевые клетки отрицательны 

(внутренний контроль: отдельные клетки гранулоцитарного ряда положительны). Иммуноферментный метод, ×200; И — реакция 

с антителами к Cyclin D1. Опухолевые клетки отрицательны (внутренний контроль: гистиоциты, клетки эндотелия положительны). 

Иммуноферментный метод, ×200; К — экспрессия опухолевыми клетками TRAP (положительна часть клеток). Иммуноферментный 

метод, ×200

Fig. 6. Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma (continued):

Ж — reaction with anti-CD123 antibodies. Tumor cells are negative (internal control: some granulocyte cells are positive). Immunoenzyme 

method, ×200; З — reaction with anti-Annexin-1 antibodies. Tumor cells are negative (internal control: some granulocyte cells are positive). Im-

munoenzyme method, ×200; И — reaction with anti-Cyclin D1 antibodies. Tumor cells are negative (internal control: histiocytes and endothelial 

cells are positive). Immunoenzyme method, ×200; К — TRAP expression with tumor cells (a small number of lymphoid proliferation cells is posi-

tive). Immunoenzyme method, ×200

Ж З

И

У 1 из 5 пациентов в костном мозге выявлена оча-
гово-интерстициальная мелкоклеточная лимфоидная ин-
фильтрация с наличием внутрисосудистого компонента.

Результаты молекулярно-генетических исследований 
(табл. 1):
 ни в одном из 5 случаев мутации BRAFV600E не об-

наружено;
 секвенирование экзонов 11 и 15 гена BRAF и экзо-

нов 2, 3 и 11 гена МАР2K1 выявило наличие активи-
рующей мутации G128D гена МАР2K1 у 1 из 5 па-
циентов;

 у 4 пациентов было показано наличие мутиро-
вавших генов вариабельного региона иммуногло-
булинов (IgHV), в перестройках использовались 
HV-гены 3-го и 4-го семейств. У 1 пациента мута-
ционный статус установить не удалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты исследованной группы характеризовались 
нормальным или высоким уровнем лейкоцитов c от-
носительным или абсолютным лимфоцитозом, что 
требует проведения дифференциальной диагностики при 
нормальном уровне лейкоцитов с В-клеточной лимфомой 
селезенки из клеток маргинальной зоны, при лейкоци-
тозе — c ВКЛ-В, которая характеризуется аберрантным 
иммунофенотипом (CD25–) и отсутствием ответа на 
таргетную терапию (отсутствует mutBRAFV600E). Мор-
фологическая картина при исследовании операционного 
материала селезенки во всех 5 случаях была идентичной 
и напоминала субстрат ВКЛ. Вместе с тем поражение 
костного мозга в этих случаях характеризовалось пре-
имущественно скудной внутрисосудисто-интерстици-

К
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Рис. 8. Трепанобиоптат костного мозга. Диффузная мелкокле-

точная В-клеточная лимфома красной пульпы селезенки с во-

влечением костного мозга. Экспрессия опухолевыми клетками 

CD20 с визуализацией преимущественно внутрисосудистого 

расположения. Иммуноферментный метод, ×200

Fig. 8. Bone marrow trepanobiopsy. Splenic diffuse red pulp small 

B-cell lymphoma with bone marrow involvement. CD20 expression 

with tumor cells with mainly intravascular location. Immunoenzyme 

method, ×200

Таблица 1. Результаты молекулярно-генетических исследований у пациентов с диффузной мелкоклеточной В-клеточной лимфомой 

красной пульпы селезенки

Пациент № 

MAP2K1 BRAF

BRAFV600E

Мутационный статус IgHV

Экзон 2 Экзон 3 Экзон 11 Экзон 11 Экзон 15 Сходство с герминальным геном, % HV

1 – – – – – – 88,1 4-34*02

2 – – – – – – 93,7 4-59*08

3 – – – – – – Не определяется

4 – G128D – – – – 97,6 3-23*01

5 – – – – – – 71,9 3-30*18

Рис. 7. Трепанобиоптат костного мозга. Диффузная мелкоклеточ-

ная В-клеточная лимфома красной пульпы селезенки с вовлече-

нием костного мозга. Среди элементов миелопоэза отмечается 

интерстициально-внутрисосудистая мелкоклеточная лимфоид-

ная инфильтрация. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 7. Bone marrow trepanobiopsy. Splenic diffuse red pulp small 

B-cell lymphoma with bone marrow involvement. There is interstitial-

intravascular small-cell lymphoid infiltration among the elements of 

myelopoiesis. Hematoxylin and eosin stain, ×200

альной инфильтрацией (дискордантность лимфомного 
поражения костного мозга). Необходимо подчеркнуть, 
что при ВКЛ (классической или вариантной форме) в 
костном мозге отмечается, как правило, значительная 
диффузно-интерстициальная лимфоидная инфильтрация. 
Однако вовлечение костного мозга с преимущественно 
внутрисосудистым расположением клеток опухолевого 
лимфоидного субстрата не является патогномоничным 
для ДЛКПС, а встречается при В-клеточной лимфоме из 
клеток маргинальной зоны (селезенки, экстранодальной 
и, иногда, нодальной формах), лимфоме из клеток мантии 
с поражением костного мозга. Таким образом, наличие 
высокого уровня лейкоцитоза, спленомегалии в отсут-
ствие mutBRAFV600E и экспрессии CD25 при проточной 
цитометрии нетождественно диагнозу ВКЛ-В и требует 
углубленного изучения трепанобиоптатов костного мозга 
на дооперационном этапе при сопоставлении с операци-
онным материалом селезенки и расширенного иммуноги-
стохимического исследования.

В плане комплексной диагностики В-клеточных 
лимфом неклассифицируемых необходимо отметить, 
что выполнение молекулярного исследования на 
наличие мутации BRAFV600E в настоящее время 
считается необходимым условием для верификации/
исключения ВКЛ, в т. ч. при отсутствии экспрессии 
CD25 по данным проточной цитометрии. Вместе с тем 

до 10 % ВКЛ-К BFAFV600E-негативны, что коррели-
рует с экспрессией гена IgHV4-34 [15]. При изучении 
мутационного статуса IgHV ДЛКПС в 1 случае мы 
выявили экспрессию HV4-34. Подобные данные полу-
чены G. Kanellis и соавт. [1], D. Martinez и соавт. [16]. 
Экспрессия HV4-34 может встречаться также при 
В-клеточной лимфоме из клеток маргинальной зоны се-
лезенки, лимфоме из клеток зоны мантии, В-ХЛЛ [11, 
17, 18] и свидетельствует о гетерогенности соматиче-
ских мутаций и активации различных сигнальных путей 
при некоторых вариантах лимфом, но, возможно, и о 
сходстве основных молекулярных событий в процессе 
лимфомогенеза. Кроме того, у большинства пациентов 
выявлены мутировавшие гены IgHV, аналогично 
В-клеточным лимфомам селезенки из клеток марги-
нальной зоны [19]. Выяснить корреляцию мутацион-
ного статуса IgHV и клинического течения ДЛКПС — 
задача будущих исследований, учитывая редкость 
данной патологии. Сейчас лишь констатируем, что у 
1 из 5 пациентов исследуемой группы с ДЛКПС через 
2 года после диагностики, выполнения спленэктомии 
без последующего противоопухолевого лечения отме-
чена трансформация в диффузную В-крупноклеточную 
лимфому в мезентериальном лимфатическом узле.

В-клеточные лимфомы селезенки относятся к не-
многочисленным вариантам лимфом, в молекулярном 

А Б
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патогенезе которых столь важное значение имеет 
сигнальный путь MAPK, включающий по крайней мере 
4 основных сигнальных каскада. Один из них — RAS-
MEK-ERK (ERK1/ERK2) — каскад внутриклеточной 
передачи сигнала, участвующий в процессах регуляции 
пролиферации, апоптоза, выживаемости и дифферен-
цировки клеток, более характерный для эпителиальных 
опухолей. Вместе с тем в последние годы появились 
данные о взаимодействии различных сигнальных путей 
при В-клеточной лимфоме селезенки неклассифици-
руемой, объединяющей сигнальные пути ERK1/ERK2, 
AKT/mTOR и NOTCH [20], что более характерно для 
лимфоидных опухолей и создает перспективы для новых 
терапевтических подходов с использованием ингибиторов 
mTOR или MEK1. Согласно полученным нами данным, 
мутация MAP2K1, встречающаяся при солидных опухолях 
или в части случаев лангергансоклеточного гистиоцитоза 
[15], обнаружена у 1 пациента с ДЛКПС. Ни в одном 
наблюдении из исследованной группы 5 пациентов не 
выявлены мутации BRAFV600E, NOTCH1.

В результате проведенного расширенного исследо-
вания можно сделать вывод об отсутствии какого-либо од-
ного специфичного маркера, позволяющего разграничить 
ВКЛ-В и ДЛКПС с гетерогенным характером экспрессии 
CD11c, CD103. Так же как и при В-клеточной лимфоме 
селезенки из клеток маргинальной зоны, в данном случае 
иммуногистохимическая верификация основывается на 
методе исключения — отсутствии экспрессии CD25, 
CD27, Cyclin D1, Annexin-1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно полученным нами данным, ДЛКПС составляет 
7 % первичных В-клеточных лимфом селезенки. Диаг-
ностика этого варианта лимфомы в группе В-клеточной 
лимфомы селезенки неклассифицируемой предполагает 
сопоставление трепанобиоптатов костного мозга и 
операционного материала селезенки, характеризуется 
отсутствием экспрессии CD25, CD27, Cyclin D1, 
Annexin-1 при вариабельной экспрессии CD11c, CD103, 
CD123, TRAP. Диффузный лимфоидный инфильтрат в 
селезенке, напоминающий по морфологической картине 
ВКЛ, сочетается в костном мозге со скудной, преимуще-
ственно внутрисосудистой лимфоидной инфильтрацией 
с компонентами интерстициального или мелкоочагового 
(редко) поражения. Молекулярные исследования позво-
лили выявить признаки гетерогенности молекулярного 
патогенеза данного варианта лимфомы — отсутствие 
патогномоничной соматической мутации при исследо-
вании MAP2K1, BRAFV600E, NOTCH1. Кроме того, в 
большинстве исследованных случаев обнаружены мути-
ровавшие гены IgHV. Лабораторные гематологические 
характеристики при ДЛКПС также вариабельны и могут 
характеризоваться нормальным уровнем лейкоцитов или 
лейкоцитозом с абсолютным лимфоцитозом. Проведение 
дифференциальной диагностики с ВКЛ-В только с по-
мощью лабораторных данных (высокий уровень лейкоци-
тоза/абсолютный лимфоцитоз) в сочетании с отсутствием 
экспрессии CD25, CD103 при проточной цитометрии не 
считается достаточным. У пациентов со спленомегалией 
дифференциальная диагностика ДЛКПС требует ком-
плексного подхода с использованием патоморфологиче-
ского исследования трепанобиоптата костного мозга и 

операционного материала селезенки, цитологического, 
иммунофенотипического/иммуногистохимического, 
молекулярно-биологического методов исследования при 
сопоставлении с клинико-лабораторными данными.
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