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В обзоре литературы приведены современные данные о генетических повреждениях и признаках, служащих основой диа-
гностики диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомы неспецифицированной (DLBCL NOS), первичной медиасти-
нальной (тимической) лимфомы (PMBL) и В-клеточных лимфом высокого грейда (высокоагрессивных) (HGBL). Входящие 
в группу зрелых новообразований из крупных В-клеток, эти лимфомы характеризуются как общими, так и специфическими 
свойствами, соотношение которых и выступает в качестве диагностических критериев.
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Лимфомы из крупных В-клеток (large B-cell lymphomas — 
LBCL) (таблица) сегодня рассматриваются как условная груп-
па новообразований, морфологическим субстратом которых 
являются клетки среднего или большого размера с ядрами 
вдвое больше, чем у  нормального лимфоцита, или  равны-
ми/превышающими по объему таковые у макрофагов [18]. 
Развитие молекулярных и геномных технологий в последние 
десятилетия обусловило радикальное изменение представле-
ний о биологии лимфом и патогенетических путях их разви-
тия. Следствием этого стали детализация их классификации 
и выделение отдельных молекулярных типов в самостоятель-
ные нозологические единицы. Эволюция представлений 
о LBCL наглядно отражается в изменениях классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) этой группы 
новообразований 2001, 2008 и 2017 г. [29, 71, 72].

LBCL присуща огромная гетерогенность как клинико-
патологических проявлений, так биологических/молекулярно-
генетических свойств [7, 39, 43, 87]. По  мере их выявления 
лимфомы не только разделяли на нозологические единицы, 
но и начали выделять их подтипы и варианты, характеризую-
щиеся значительной вариабельностью ответов на терапию [30, 
38, 53–55, 73, 85]. Несмотря на значимый прогресс в конкрети-
зации характеристик отдельных типов этих лимфом, лечение 
их остается проблемой [43, 73]. Главным образом это связано 
с тем, что LBCL имеют перекрывающиеся молекулярно-гене-
тические и, соответственно, биологические и диагностические 
признаки [70].

В основу общепринятой сегодня классификации лимфом 
положено представление о  предполагаемой нормальной 
клетке-предшественнике. По  ряду фенотипических при-
знаков клетки LBCL схожи с предполагаемой клеткой-пред-
шественником  — зрелой В-клеткой или  более дифферен-
цированными клетками плазматического ряда. Однако этот 
подход в  классификации лимфом сегодня уже не  является 
достаточным. С каждым днем все больше и больше значение 
при  типировании лимфом приобретают конкретные гене-
тические повреждения и  патогенетические пути развития, 
элементы которых становятся объектом молекулярно-целевой 
терапии. В связи с этим ряд В-клеточных лимфом типируется 
по наличию специфических генетических повреждений (ALK-
положительная лимфома из  крупных В-клеток; вирусассо-
циированные лимфомы; лимфома с  реаранжировкой MYC, 
BCL2, BCL6; и т.п.).

Таблица.	 Классификация LBCL [18]
Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома, неспецифици-
рованная (diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified — 
DLBCL NOS)
	 Морфологические варианты
	 Центробластный
	 Иммунобластный
	 Анапластический
	 Другие редкие варианты
	 Молекулярные подтипы

	Подтип из клеток герминативного центра  
(germinal center B-cell — GCB)

	 Подтип из активированных В-клеток (activated B-cell — ABC)
Другие лимфомы из крупных В-клеток
	 Богатая T-клетками/гистиоцитами LBCL

	Первичная DLBCL центральной нервной системы
	 Первичная кожная DLBCL, ножной тип
	 EBV-позитивная DLBCL NOS
	 Диффузная LBCL, ассоциированная с хроническим воспалением
	 Лимфоматоидный гранулематоз
	 LBCL с реаранжировкой IRF4

	Первичная медиастинальная (тимическая) лимфома  
(primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma — PMBL)

	 Внутрисосудистая LBCL
	 ALK-позитивная LBCL
	 Плазмобластная лимфома
	 HHV8-позитивная диффузная LBCL
	 Первичная эффузионная лимфома

	В-клеточная лимфома высокого грейда (высокоагрессивная)  
(high-grade B-cell lymphoma — HGBL)

	В-клеточная лимфома высокого грейда с реаранжировкой 
MYC и BCL2 и/или BCL6

	 В-клеточная лимфома высокого грейда, NOS
В-клеточная лимфома неклассифицируемая
	 В-клеточная лимфома, неклассифицируемая, со свойствами, 

промежуточными между DLBCL и классической лимфомой Ходжкина

DLBCL NOS
Значительная часть LBCL не имеет специфических при-

знаков, позволяющих отнести их к какому-либо конкретному 
типу. Они определяются как DLBCL NOS [18].

DLBCL NOS является гетерогенной диагностической 
группой новообразований, включающей три молекулярных 
подтипа, соответствующих генетическим профилям клеток-
предшественников: GCB DLBCL, ABC DLBCL и PMBL [1, 
18, 49, 61, 62, 64, 82]. GCB DLBCL развиваются из паттерна 
клеток герминативного центра лимфатического фолликула. 
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ABC DLBCL, по-видимому, возникают из  активированных 
В-клеток, покинувших герминативный центр и находящихся 
в  процессе перехода к  плазматическим клеткам [1, 61, 82]. 
PMBL, как предполагается, происходят из  субпопуляции 
В-клеток тимуса [12, 64, 82]. Однако приблизительно 15% 
DLBCL не могут быть отнесены к приведенным молекулярным 
подтипам [39]. Следует отметить, что столь детальный подход 
к определению молекулярно-генетических подтипов DLBCL 
продиктован прежде всего запросами клинической практики, 
поскольку эти подтипы характеризуются различной чувстви-
тельностью к терапии [39, 43].

Поскольку определение профиля экспрессии генов 
(GEP) для идентификации молекулярных типов лимфом 
в  обычной практике фактически не  доступно, разработаны 
иммунофенотипические алгоритмы в  качестве его суррога-
тов [70]. Антигены Bcl-2, Bcl-6, CD10, MUM-1/IRF4, FOXP1, 
LMO2 и GCET1 были использованы в иммуногистохимических 
(ИГХ) алгоритмах для подклассификации DLBCL на основе 
клеток-предшественников [11, 25, 44, 77]. Среди них алгоритм 
Hans чаще всего используется и был разработан на основе дан-
ных пациентов, получавших лечение по схеме CHOP [25]. Од-
нако соответствие между GEP и ИГХ-алгоритмами не является 
полным. Результаты алгоритма Hans соответствуют определе-
нию подтипов, установленных на основе GEP, примерно в 80% 
случаев. Другие алгоритмы, такие как Choi и  Visco/Young, 
показывают более высокое совпадение (около 90%) с результа-
тами GEP [13, 25, 44, 77]. Тем не менее благодаря доступности 
и  простоте ИГХ-алгоритмы нашли широкое применение. 
Кроме того, ряд биомаркеров, входящих в эти схемы, имеют 
также независимую прогностическую значимость, что связано 
с  различными биологическими свойствами определяемых 
подтипов лимфом и, соответственно, их реакцией на терапию. 
Показано, что экспрессия LMO2 и GCET1 коррелирует с луч-
шей выживаемостью у пациентов с DLBCL. В отличие от этого, 
экспрессия маркеров MUM-1/IFR4 и  FOXP1, характерных 
для активированных клеток В-клеток, является предиктором 
худшего прогноза [8, 25]. При этом FOXP1 оказался значимым 
предиктором лишь у пациентов, получавших лечение с ритук-
симабом [3, 50].

Причиной возникновения лимфом, как и любого злока-
чественного новообразования, являются повреждения генома 
клеток-предшественников. В  результате многоступенчатого 
накопления генетических повреждений происходит активное 
развитие определенного клона трансформированных лимфо-
идных клеток [49].

Повреждения генома при DLBCL многочисленны и край-
не разнообразны. Работы L. Pasqualucci и соавторов [53–55] 
позволили составить достаточно подробный генетический 
профиль этих лимфом. Причем ряд повреждений генома рас-
сматриваются как общие для всех подгрупп, другие — как спец-
ифические. Так, соматические мутации, общие для обоих под-
типов DLBCL, представляют собой инактивирующие мутации 
TP53 и генов, участвующих в иммунном контроле (B2M, CD58), 
повреждении эпигенетических регуляторов (CREBBP/EP300, 
KMT2D/C [MLL2/3], MEF2B) и онкогенной активации BCL6. 
В GCB DLBCL часто выявляются повреждения EZH2, транс-
локации BCL2, мутации в  регуляторе подвижности клеток 
GNA13, тогда как в ABC DLBCL определяются мутации в генах 
MYD88, CD79А, САRD11, TNFAIP3 [18, 73]. Однако если рас-
смотреть частоту выявляемости этих и  других генетических 
повреждений [18], то мутации TP53 встречаются в 25% случаев 
ABC DLBCL и в 20% — GCB DLBCL. Соответственно, в боль-
шей части DLBCL они отсутствуют. Аналогичная картина 
наблюдается и при других общих повреждениях генома [54]. 
Что касается геномных повреждений, присущих ABC DLBCL 
и редко или вовсе не выявляемых при GCB DLBCL, то частота 
рекуррентных мутаций составляет: MYD88 — 35%, CD79B — 
20–25%, PRDM1  — 15%. И  наоборот, характерные для 
GCB DLBCL рекуррентные мутации отмечают с такой часто-

той: EZH2 — 20–25%, GNA13 — 25%, SOCS1 — 10–15% [18]. 
Соответственно, отсутствие той или  иной альтерации, как 
и ее наличие, не является достаточным критерием для утверж-
дения, что исследуемая лимфома не/или является ABC DLBCL 
или  GCB  DLBCL. Таким образом, наличие отдельных по-
вреждений генома не может выступать достаточным крите-
рием для однозначного типирования лимфомы. Решением 
этой проблемы может быть только многофакторная оценка 
профиля генетических повреждений. Соответственно, чем 
большее количество их будет оценено, тем более достоверным 
будет вывод. Однако данный подход упирается в стоимость 
диагностики, где лимитирующим должен выступать крите-
рий достаточности для получения результата с определенной 
степенью достоверности.

Множественность повреждений генома в  DLBCL об-
условливает как относительную сложность генетического 
профиля, так и  его специфичность. В  среднем выявляют 
50–100 альтераций/опухоль и  большую их вариабельность 
между разными случаями [54, 55]. Тем не менее комплекс ге-
нетических изменений, выявляемых у конкретного пациента, 
часто связан с путями, определяющими патогенез DLBCL [7, 
31, 36, 54, 55]. К  ним относятся связанные с  рецептором 
B-клеток (BCR), NF-kB, NOTCH, Toll-подобным рецептором 
(TLR), PI3-киназой, MAP-киназой, иммунным ответом, про-
лиферацией/апоптозом и модификацией хроматина [7, 30, 38, 
54, 85]. Ряд повторяющихся мутаций, а  часто их сочетание 
прямо или  косвенно приводит к  активации того или  иного 
пути, а их компоненты являются привлекательными целями 
для терапии [28, 30, 60].

Сегодня в  дополнение к  классификации, основанной 
на  представлении о  клетках-предшественниках, измене-
ния экспрессии генов или  ИГХ-маркеров, таких как MYC, 
BCL2 и  BCL6, уже рассматриваются не  просто в  качестве 
предикторов DLBCL [83], а  в качестве диагностических 
критериев [33]. DLBCL с транслокациями MYC и BCL2 стали 
расценивать не  просто как прогностически неблагоприят-
ные, их начали выделять как самостоятельные типы лимфом. 
Вместе с тем остается неясным, имеет ли высокая экспрессия 
MYC и/или BCL2 в отсутствие транслокаций такой же высокий 
неблагоприятный прогноз [32].

MYC реаранжировка встречается в  5–15% DLBCL NOS 
и часто ассоциируется с BCL2 или в меньшей степени с BCL6-
транслокацией в  так называемые double-hit или  triple-hit 
лимфомы, включенные в обновленную классификацию ВОЗ 
в качестве самостоятельного типа HGBL с перестройками MYC 
и BCL2 и/или BCL6 [18, 73].

Экспрессию белка MYC в  DLBCL выявляют в  30–50% 
случаев [34]. 60% MYC-позитивных лимфом одновременно 
экспрессируют BCL2 [27, 76]. Большинство из этих опухолей 
не  имеют реаранжировки MYC/BCL2 и  получили название 
«лимфома с двойной экспрессией». В основном исследователи 
используют порог 40% MYC-меченных клеток для определения 
этих случаев как позитивных. Уровень 50% меченых клеток 
рекомендуется для оценки лимфомы как BCL2-позитивной. 
Предположение, что лимфомы с двойной экспрессией имеют 
худший прогноз, чем другие DLBCL NOS, не получила одно-
значного подтверждения. Они в целом не так агрессивны, как 
HGBL с реаранжировкой MYC и BCL2 и/или BCL6 [32, 46]. 
В связи с этим предложено, что двойная экспрессия белков 
MYC и  BCL2 без генных перестроек должна считаться про-
гностическим критерием в  DLBCL NOS, но  не  отдельным 
типом лимфом [31, 73].

Совместная (двойная/тройная) экспрессия белков MYC  
и BCL2/BCL6 в DLBCL (то есть DE/ТЕ-DLBCL) не опреде-
ляет специфическую биологию опухоли. Ее скорее следует 
рассматривать как предиктор плохого исхода [85]. Экспрессия 
белков BCL2 и  MYC в  DLBCL в  конечном итоге приводит 
к активации BCR и NF-kB-сигнальных путей. Эти механиз-
мы могут быть клинически значимыми, учитывая то, что 
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воздействие на  них может быть эффективной стратегией 
в ABC DE-DLBCL, но не в GCB DE-DLBCL или у пациентов 
с IG-транслокациями [22].

Классификация лимфом 2016 г. [72] сохранила для DLBCL 
ранее определенные морфологические варианты: центробласт-
ный, иммунобластный и анапластический, хотя их значение 
для клинической практики оценивается неоднозначно [5, 
43, 52, 62]. Могут также встречаться DLBCL с  другой мор-
фологией. При характеристике морфологических вариантов 
следует особо обращать внимание на присутствие Т-клеток 
и гистиоцитов. Новообразования со значительным содержа-
нием этих клеток не следует классифицировать как DLBCL, 
богатую Т-клетками/гистиоцитами, если они не отвечают всем 
критериям этого типа лимфомы [18].

Диагноз DLBCL должен быть подтвержден экспрессией 
маркеров пан-В-клеток и отсутствием экспрессии маркеров, 
характерных для других типов лимфом [18]. Необходимым 
компонентом диагноза является определение молекуляр-
ного подтипа лимфомы [24, 55, 71], а  также экспрессии 
MYC, BCL2 и  BCL6 [7, 48, 75, 78]. Выявление экспрессии 
CD30 в DLBCL NOS является значимым для таргетной тера-
пии. CD5+ DLBCL (5–10% случаев) можно отличить от бласто-
идного или плеоморфного варианта лимфомы из мантийных 
клеток по отсутствию экспрессии Сyclin D1 и/или SOX11 [86], 
хотя в редких случаях они могут давать слабую очаговую ре-
акцию [51]. Индекс мечения Ki-67 в DLBCL обычно состав-
ляет >40% и может достигать >90% [18]. Для оценки свойств 
лимфомы также может использоваться дополнительно еще 
целый ряд маркеров, связанных прежде всего с различными 
путями лимфомогенеза, которые будут способствовать про-
гнозированию и рациональному лечению пациентов [70, 73].

PMBL
PMBL является зрелой агрессивной лимфомой, развиваю-

щейся в средостении (в тимусе). Случаи PMBL, возникающие 
вне средостения, казуистичны и не могут быть уверенно рас-
познаны без исследований GEP [19].

Постулируемая клетка-предшественник  — медуллярная 
В-клетка тимуса [19].

Картина повреждений генома PMBL в  большей сте-
пени схожа с  таковой классической лимфомы Ходжкина 
(Hodgkin’s lymphoma — HL), вариант нодулярного склероза, 
нежели с другими подтипами DLBCL [19, 61, 65].

Для PMBL, как и  для HL, характерны активация 
JAK-STAT и  NF-kB путей [17, 61, 64]. JAK2 активируется 
посредством фосфорилирования STAT6 [61, 64], что со-
провождается транскрипционным подавлением BCL6  [57]. 
Мутация SOCS-1, подавляющего передачу сигналов JAK, 
выявляется в  большинстве PMBL и  HL [42]. Аберрации 
JAK2/PDL1/PDL2 локуса хромосомы 9p24 [4, 42, 80] ведут 
к сверхэкспрессии PDL1 и PDL2 в PMBL [9, 68] и обусловли-
вают опосредованное опухолью иммунное уклонение [21, 69]. 
Эти альтерации в сочетании с изменением CIITA, связанного 
с инактивирующими мутациями SOCS-1 [42, 69, 79], встреча-
ются среди LBCL почти исключительно в PMBL, но типичны 
для HL [21, 69]. Мутации, влияющие на ДНК-связывающий 
домен STAT6 и PTPN1, отрицательные регуляторы передачи 
сигналов JAK/STAT, также являются общими и выявляются 
в 72 и 25% PMBL соответственно, но практически отсутствуют 
в DLBCL [14, 23, 40]. Активация пути NF-kB отмечается почти 
в 60% PMBL и может быть вызвана мутацией гена TNFAIP3 [14, 
17]. PMBL в половине случаев содержит приращение хромо-
сомы 2p16.1, где гены REL и  BCL11A могут амплифициро-
ваться, что сопровождается накоплением их белков в ядрах 
опухолевых клеток [59, 79]. Реаранжировки BCL2, BCL6 и MYC 
в PMBL обычно отсутствуют [6, 15]. IG-отрицательный фено-
тип PMBL связан с мутацией их гена коммутации [37].

Морфологически субстратом PMBL являются клетки 
средних и  больших размеров с  округлыми или  лопастными 

ядрами и  обильной цитоплазмой. Они могут напоминать 
клетки Ходжкина/Рида — Штернберга. Характер роста ново-
образования диффузный, в большинстве случаев с явлениями 
склероза. Иногда выявляются очаги некроза [15, 35].

Иммунофенотип PMBL характеризуется экспрессией 
общих антигенов B-клеток: CD19, CD20, CD22 и  CD79a, 
а  также транскрипционных факторов PAX5, BOB1, OCT2. 
Обычно отсутствует экспрессия поверхностного IG  [6, 15, 
35, 83]. CD30 обычно выражен слабо и неравномерно, в от-
личие от  HL [15, 35], а  CD15 выявляется редко [56]. EBV 
почти всегда отсутствует [35]. Неопластические клетки часто 
являются IRF4/MUM1-положительными [6]. Маркеры гер-
минативного центра BCL6 и CD23 экспрессируются в боль-
шинстве PMBL [63], а CD10 встречается не более чем в трети 
случаев [56]. Достаточно высокоспецифическими для PMBL 
являются экспрессия PDL1 и  PDL2 [6]. Экспрессия MYC 
может наблюдаться изредка в небольшой части опухолевых 
клеток [6, 15].

Отличие PMBL от HL иногда может быть сложным. Но-
вообразования могут иметь морфологию, подобную PMBL, 
но  с  иммунофенотипическими особенностями HL или  на-
оборот. В  отличие от  PMBL, клетки HL обычно являются 
CD15-положительными и сильно положительными для CD30, 
а экспрессия B-клеточных маркеров, таких как CD20, CD79a, 
является отрицательной или для PAX5 — слабой. Как в PMBL, 
так и  в  HL поверхностный IG не  экспрессируется  [15, 81]. 
Описаны случаи комбинации PMBL и  HL, а  также транс-
формации HL в PMBL [16, 81]. Сложности диагностики могут 
быть связаны и с редко встречающимися лимфомами «серой 
зоны» [74], являющимися промежуточными и переходными 
между PMBL и HL, которые обозначаются как В-клеточная 
лимфома, неклассифицируемая, с функциями, промежуточ-
ными между DLBCL и HL [35].

HGBL
HGBL с  реаранжировкой MYC(8q24) и  BCL2(18q21) 

и/или BCL6(3q27) (double-hit/triple-hit — DH/TH) включает 
LBCL, имеющие эти генетические дефекты, за исключением 
случаев, соответствующих фолликулярной или лимфобласт-
ной лимфоме. Опухоли, имеющие бластоидное строение, 
а также промежуточное между DLBCL и лимфомой Беркитта 
(Burkitt lymphoma — BL), но не характеризующиеся перегруп-
пировкой MYC и BCL2 и/или BCL6, классифицируются как 
HGBL NOS [45, 66, 67, 73].

Постулируемая клетка-предшественник: в подавляющем 
большинстве случаев новообразования с реаранжировкой MYC 
и BCL2 происходят из зрелых клеток В-зародышевого центра, 
а для случаев с перегруппировкой MYC и BCL6 клетка-пред-
шественник более вариабельна [12, 66].

Общим для HGBL-DH/TH на  фоне множества генети-
ческих повреждений является реаранжировка MYC (8q24) 
и  BCL2 (18q21) и/или  BCL6 (3q27). В  целом 60% случаев 
HGBL-DH/TH имеют перестройки MYC и BCL2, 20% — MYC 
и  BCL6, а  20%  — транслокации всех трех онкогенов [2, 67, 
84]. Приблизительно у 20% пациентов с HGBL-DH не экс-
прессируются белки MYC или  BCL2 [26, 84]. В  ⅔ случаев 
реаранжировка MYC сопряжена с IG-генами (IGH, реже IGK, 
IGL), а в остальных — с другими генами [2, 67]. Именно транс-
локация IG/MYC приводит к  наиболее сильной экспрессии 
белка MYC [10, 66, 67]. Случаи с комбинацией реаранжировок 
MYC и CCND1 (11q13) (Cyclin D1) определяются как агрессивная 
лимфома из мантийных клеток, а MYC и TdT — лимфобластная 
лимфома, и не включаются в HGBL-DH/TH [66, 67]. В HGBL-
DH/TH часто выявляются мутации TP53 (особенно в случаях 
DH с MYC и BCL2 [67] и MYD88 [20]). Основными механизмами 
дерегуляции MYC и BCL2 в HGBL-DH/TH являются транс-
локации, мутации, вариабельность числа копий и усиление 
транскрипции, в основном в BCR и NF-kB сигнальных путях, 
которые варьируют в зависимости от подтипа лимфомы [67].
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HGBL-DH/TH может быть моно- или  полиморфной, 
что, прежде всего, касается ядер опухолевых клеток, име-
ющих строение, схожее с такими в DLBCL NOS. Обычно 
опухоли имеют диффузный характер роста с незначитель-
ным количеством фоновых клеточных элементов. Воз-
можны фиброзные изменения. Иногда может наблюдаться 
картина звездного неба. Цитоплазма опухолевых клеток 
обычно достаточно выражена. Другие опухоли имеют мор-
фологию, схожую с BL или промежуточную между DLBCL 
и BL. Опухоль с бластоидной морфологией состоит из кле-
ток, напоминающих центробласты с небольшим объемом 
цитоплазмы [35, 66, 67].

Клетки HGBL-DH/TH экспрессируют CD19, CD20, 
CD79a и  PAX5 и  являются TdT- и  Cyclin D1-негативными. 
Экспрессия CD10 и  BCL6 выявляется в  большинстве этих 
лимфом (75–90%), а IRF4/MUM1 — примерно в 20% случаев. 
Почти все новообразования с реаранжировкой BCL2 (18q21) 
имеют высокую экспрессию белка BCL2, в отличие от ее от-
сутствия или слабого проявления в BL. В случаях, имитирую-
щих BL, индекс мечения Ki-67 достигает 80–95%, а в случаях 
с морфологией DLBCL он может составлять <30%. В связи 
с этим индекс мечения Ki-67 не может использоваться как 
ориентир для отбора случаев с целью проведения FISH для 
выявления MYC-реаранжировки. Уровень экспрессии белка 
MYC также не является достаточно значимым для выбора слу-
чаев для постановки FISH. Тем не менее некоторые авторы 
предлагают проводить исследования FISH в случаях с >30% 
или  >40% MYC-позитивных опухолевых клеток. BL может 
быть исключена, как правило, на основе сильной экспрессии 
BCL2 [35, 66, 67].

К  HGBL NOS относят опухоли, которые классифи-
кацией 2008 г. рассматривались в  качестве промежуточ-
ных между DLBCL и  BL и  не  имеют реаранжировки MYC 
и BCL2 и/или BCL6 [35].

В большинстве случаев HGBL NOS имеют морфологию, 
чаще всего имитирующую BL, нежели DLBCL. Они харак-
теризуются массивами средних и  крупных клеток с  очень 
небольшим количеством фоновых мелких лимфоцитов, 
а также стромальной реакцией или фиброзом. Морфология 
опухолевых клеток вариабельна. Среди опухолевых клеток 
могут присутствовать макрофаги, создающие картину звезд-
ного неба. Часто выявляются митозы и апоптотические из-
менения ядер. Некоторые случаи относительно мономорфны, 
напоминают BL; другие имеют выраженную вариабельность 
размеров ядер и ядрышек, что мало характерно для BL. Цито-
плазма, как правило, менее базофильная, чем в клетках BL, что 
лучше всего видно при окрашивании азур-ІІ-эозином. Редкие 
зрелые (CD20+ и TdT–) лимфомы из В-клеток с бластоидным 
строением, не являющиеся бластоидным вариантом лимфомы 
из  клеток мантии и  не  имеющие DH/TH, также включены 
в эту категория [35, 72].

Все случаи HGBL NOS CD20+-зрелые B-клеточные лимфо-
мы. Большинство экспрессируют BCL6, а CD10 — вариабель-
но, IRF4/MUM1 — отсутствует. Индекс мечения Ki-67 также 
значительно варьирует. Экспрессия белка MYC непостоянна, 
зависит в значительной мере от наличия реаранжировки [35].

Сочетанная (двойная/тройная) экспрессия белков MYC  
и  BCL2 в  DLBCL (то есть DLBCL-DE/ТЕ) не  определяет 
специфическую биологию опухоли. Ее скорее следует рас-
сматривать как прогностический критерий плохого исхо-
да [84]. Экспрессия белков BCL2 и MYC в DLBCL в конечном 
итоге приводит к их избыточной активации в основном BCR 
и  NF-kB сигнальных путей. Это является принципиально 
значимым, поскольку воздействие на их элементы может быть 
эффективной стратегией у пациентов с ABC DLBCL-DE/ТЕ, 
но не с GCB DLBCL-DE/ТЕ или с IG-транслокациями [22].

Таким образом, рассмотрение только трех представителей 
группы LBCL показывает их выраженную гетерогенность. 

Последняя связана со  случайным характером генетических 
повреждений [55, 87].

Сегодня общепризнано, что в  подавляющем большин-
стве генетические повреждения ведут к индукции апоптоза. 
Однако вследствие разнообразия генетических повреждений 
во множестве клеток возможно возникновение таких, кото-
рые при блокаде апоптоза и сохранении жизнеспособности 
приобретают неконтролируемую высокую пролиферативную 
способность и  утрачивают способность интегрироваться 
в нормальные тканевые комплексы. Именно они дают нача-
ло новообразованию и являются субстратом для клональной 
эволюции.

В  настоящее время известно, что клетки B-линии под-
вергаются V(D)J-рекомбинации вариативных областей локуса 
IG и дифференцируются (созревают) в ответ на антигенную 
стимуляцию [41, 47, 58]. Физиологическая перегруппи-
ровка генов, происходящая при  этом, представляет собой 
критический этап, во  время которого высока вероятность 
возникновения повреждений генома, ведущих к онкогенной 
трансформаци и возникновению зрелых В-клеточных лимфом.

Общим признаком описанных выше лимфом является 
то, что они возникают из зрелых В-клеток. Образовавшиеся 
опухолевые клетки приобретают размеры, превышающие 
размеры их предшественников. В  большинстве случаев 
комплексы генетических повреждений ведут к формирова-
нию фенотипов, которые достаточно хорошо отличаются 
друг от друга. Это позволяет выделить определенные типы 
лимфом и  определить их как самостоятельные диагности-
ческие категории. В других случаях новообразование может 
содержать генетические дефекты, характерные для разных 
классификационных типов лимфом, что становится про-
блемой при  их типировании. В  значительной степени это 
связано с  тем, что LBCL имеют перекрывающиеся моле-
кулярно-генетические и, соответственно, биологические 
и диагностические признаки [70].

Таким образом, даже на примере нескольких типов лим-
фом группы LBCL видно, что их классификация является 
умозрительным построением. Использование классификации 
значительно упрощает и  облегчает коммуникацию разных 
специалистов, что является колоссальным позитивным и, 
безусловно, необходимым фактором в организации медицин-
ской помощи больным лимфомой. Однако довольно часто 
конкретные новообразования не полностью, а изредка весьма 
условно могут быть отнесены к тому или иному типу лимфом. 
В связи с этим при выборе лечения все большее и большее 
значение приобретают отдельные признаки, которые могут 
внести существенные коррективы в  проводимую терапию 
у  конкретного пациента. Следовательно, при  типировании 
лимфом заключение не может ограничиваться только обозна-
чением классификационной категории, а должно содержать 
все выявленные признаки.
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Патогенетичні основи класифікації 
та діагностики лімфом з великих В-клітин. 
Повідомлення І: DLBCL NOS, PMBL, HGBL  
(огляд літератури)
О.М. Грабовий1, С.А. Антонюк2

1Національний інститут раку, Київ
2CSD Health Care, Київ

Резюме. В огляді літератури наведено сучасні дані про ге-
нетичні ушкодження і ознаки, які є основою діагностики 
дифузної великоклітинної В-клітинної лімфоми неспецифі-
кованої (DLBCL NOS), первинної медіастинальної (тиміч-
ної) лімфоми (PMBL) і В-клітинних лімфом високого грейду 
(високоагресивних) (HGBL). Лімфоми, що входять до групи 
зрілих новоутворень із великих В-клітин, характеризуються 
як загальними, так і специфічними властивостями, співвід-
ношення яких і виступає як діагностичні критерії.

Ключові слова: лімфоми з великих В-клітин; класифікація; 
діагностика.

Pathogenetic basis for the classification 
and diagnosis of large B-cell lymphomas.  
Message I: DLBCL NOS, PMBL, HGBL  
(review)
A.N. Grabovoy1, S.A. Antonyuk2

1National Cancer Institute, Kyiv
2CSD Health Care, Kyiv

Summary. The review focuses on current data on genetic le-
sions and traits that serve as the basis for the diagnosis of diffuse 
large B-cell lymphoma, not otherwise specified (DLBCL NOS), 
primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma (PMBL) and 
high-grade B-cell lymphoma (HGBL). These lymphomas, which 
are included in the group of mature neoplasms from large B cells, 
are characterized by both general and specific properties, the ratio 
of which serves as diagnostic criteria.
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