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В-клеточная лимфома 
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В-клеточная лимфома неклассифицируемая с промежуточными признаками между диффузной 
крупноклеточной В-клеточной лимфомой и лимфомой Ходжкина (НВКЛ) – редкая агрессивная 
лимфома с неопределенным прогнозом, имеющая специфические морфологические и иммуно-
фенотипические характеристики, свойственные как диффузной В-крупноклеточной лимфоме,  
так и лимфоме Ходжкина. В статье представлены сравнительные характеристики НВКЛ и различ-
ных вариантов крупноклеточных В-клеточных лимфом, а также описание клинического случая 
НВКЛ у ребенка 3 лет. Родители пациента дали согласие на использование информации о нем,  
в том числе фотографий, в научных исследованиях и публикациях.
Ключевые слова: В-клеточная лимфома неклассифицируемая, диффузная 
крупноклеточная В-клеточная лимфома, лимфома Ходжкина, диагностика, лечение, дети 

Сагоян Г.Б. и соавт. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии, 2019; 18 (1): 88‒95.
DOI: 10.24287/1726-1708-2019-18-1-88-95

B-cell lymphoma is unclassifiable, with signs intermediate between 
diffuse large-cell B-cell lymphoma and Hodgkin lymphoma 
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B-cell lymphoma is unclassifiable, with signs intermediate between diffuse large-cell B-cell lymphoma and Hodgkin's lymphoma 
(LH), is a rare aggressive lymphoma with an uncertain prognosis that has specific morphological and immunophenotypic 
characteristics characteristic of both diffuse B-large-cell lymphoma and Hodgkin's lymphoma. In this article, the comparative 
characteristics of NIVCL and various variants of large cell B-cell lymphomas are presented, as well as a description of the clinical 
case of NVCL in a child of 3 years. Patient's parents agreed to use personal dats and photos in research and publications.
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Современная классификация лимфоидных 
новообразований основана на клинических, 
морфологических, иммунофенотипических 

и молекулярно-генетических характеристиках [1].  
В классификации опухолей гемопоэтических и 
лимфоидных тканей Всемирной организации здра-
воохранения 2016 года [1, 2] выделены две кате-
гории неклассифицируемых В-клеточных лимфом:  
первая – лимфома с промежуточным положени-
ем между В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) 

и лимфомой Ходжкина (ЛХ); вторая категория – 
В-клеточная лимфома неклассифицируемая с при-
знаками, промежуточными между диффузной круп-
ноклеточной В-клеточной лимфомой и лимфомой 
Беркитта. 

В данной статье представлен клинической слу-
чай неклассифицируемой В-клеточной лимфомы, 
занимающей промежуточное положение между  
диффузной В-крупноклеточной лимфомой и лимфо-
мой Ходжкина. 
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Описание клинического случая
Мальчик, 3 года, поступил в Национальный меди-

цинский исследовательский центр детской гематоло-
гии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева 
(далее – НМИЦ ДГОИ) в связи с выявленной интрааб-
доминальной лимфопролиферацией.

Из анамнеза: ребенок от 1-й беременности, про-
текавшей на фоне токсикоза, анемии, хронической 
гипоксии плода. Роды физиологические, на 39-й 
нед. Масса тела при рождении – 3142 г, рост 50 см.  
Оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. 

За 2 мес. до госпитализации в НМИЦ ДГОИ у ре-
бенка ежедневно отмечали подъемы температуры 
до 38,5 ºС в дневные часы, купируемые с помощью 
антипиретической терапии; жалобы на умеренную 
болезненность в животе, в правой подвздошной об-
ласти, бледность кожных покровов, слабость, сни-
жение аппетита. Мальчик был осмотрен педиатром 
по месту жительства: при пальпации живота в око-
лопупочной области определялось объемное обра-
зование. В общем анализе крови выявлено снижение 
концентрации гемоглобина (Hb) до 67 г/л. Клини-
чески нарастала слабость, интоксикация. Ребенка  
госпитализировали в стационар по месту житель-
ства. Проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной полости (ОБП): выявлено увели-
чение селезенки до 7,5 × 4,3 см за счет округлых 
однородных образований пониженной эхогенности 
с четкими, ровными контурами. По данным мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) ОБП, 
КТ-картина соответствовала лимфопролиферации с 
поражением селезенки, лимфатических узлов: пери-
гастральных, перипанкреатических, всех брыжееч-
ных, подвздошных, ворот селезенки и забрюшинного 
пространства. 

С направляющим диагнозом «интраабдоминаль-
ная лимфопролиферация» ребенок госпитализиро-
ван в НМИЦ ДГОИ для дообследования с целью вери-
фикации диагноза и выработки тактики лечения.

При поступлении состояние мальчика расценива-
лось как тяжелое; в клиническом статусе обращали 
на себя внимание общий интоксикационный синдром, 
фебрильная температура, слабость, анемический 
синдром, увеличение размеров живота. При пальпа-
ции живота в околопупочной области определялись 
образование размерами 2 × 3 см и мелкое образова-
ние в области нижнего полюса селезенки. Печень и 
селезенка выступали на 3 см из-под краев правой и 
левой реберных дуг соответственно.

Ребенку было проведено комплексное обследо-
вание. Клинический анализ крови: снижение Hb до 
70 г/л; умеренный тромбоцитоз – 564 × 109/л; лейко-
цитоз – 18 тыс./мкл; СОЭ – 127 мм/ч. Биохимический 
анализ крови: значительное повышение С-реактив-
ного белка – до 225 мг/л. По данным миелограммы, 

бластные клетки – менее 5%; атипичных клеток не 
найдено. По результатам трепанобиопсии костного 
мозга, признаков опухолевого поражения не выявле-
но. Проведено цитологическое исследование ликво-
ра: бластных клеток нет. 

При УЗИ выявлены множественные лимфати-
ческие узлы: в парапанкреатическом пространстве, 
по ходу нижней полой вены и подвздошных сосудов, 
преимущественно слева, размером до 37 × 12 мм, 
неоднородной структуры, пониженной эхогенности, в 
некоторых из них усилен кровоток; по ходу селезе-
ночных сосудов (уходя в ворота селезенки) и левой 
почечной ножки – различной формы, пониженной 
эхогенности, неоднородные, размером до 21 × 17 мм, 
мезентериальные, различной формы, пониженной 
эхогенности, неоднородные, размером до 30 × 17 мм.

При МСКТ органов грудной клетки (ОГК), ОБП и 
малого таза выявлены увеличенные лимфатические 
узлы: подключичные слева, в заднем средостении, 
ретрокрурально, в брюшной полости. В забрюшинном 
пространстве, парааортально до уровня бифуркации 
общих подвздошных артерий – массивные конгло-
мераты увеличенных лимфатических узлов, общий 
максимальный размер – до 83 × 38 × 149 мм, объем –  
244 см3. На уровне бифуркации брюшной аорты от-
мечено распространение конгломерата за толщу ле-
вой поясничной мышцы с выраженной ее инфильтра-
цией. Многочисленные очаги в селезенке размером 
до 20 мм с тенденцией к слиянию (рисунок 1).

По данным позитронно-эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ПЭТ/КТ), определялись 
множественные гиперметаболические очаги в 
лимфатических узлах и их конгломератах, осо-
бенно в надключичных слева (SUVmax = 5,6), 

Рисунок 1
Мультиспиральная компьютерная томография органов 
брюшной полости и малого таза с контрастным усилением: 
определяются массивные конгломераты увеличенных 
лимфатических узлов, объем – 244 см3
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ретрокруральных (SUVmax = 4,8), ворот селезенки  
(SUVmax = 8,5), забрюшинного пространства с 
распространением под поясничную мышцу слева 
(SUVmax = 13,4), малого таза по ходу подвздошных 
сосудов слева (SUVmax = 9,0) и очаговое накопление 
в селезенке (SUVmaxx = 4,8) (рисунок 2).

После проведения необходимого объема диагно-
стических процедур выполнена биопсия подвздош-
ных лимфатических узлов. По данным гистологиче-
ского исследования, отмечена субтотальная стертая 
архитектоника за счет интерстициального и трабеку-
лярного фиброза, большого количества гистиоцитов, 
эозинофилов, крупноклеточного перисинусоидаль-
ного перифолликулярного опухолевого инфильтра-
та из полиморфных крупных клеток, напоминающих 
клетки Ходжкина и единичными элементами – клетки 
Рид–Штернберга; имелись крупные элементы с ци-
тологическими признаками иммунобластов и центро-
бластов.

Проведено иммуногистохимическое исследо-
вание (ИГХ): клетки инфильтрата представлены 
CD30/CD79a/CD15/Fascin/EBER/EBV и фокально 
– CD20-позитивными опухолевыми клетками, на ко-
торых отсутствовала экспрессия ALK, TiA, Perf, CrB. 
Клетки реактивного окружения были представлены 
большим количеством CD3/СD4-позитивных Т-лим-
фоцитов с примесью CD3/CD8 Т-клеток и большого 
количества CD68-позитивных гистиоцитов.

Цитогенетическое исследование биоптата опу-
холи: при стандартном кариотипировании обнаружен 
клон с комплексными хромосомными перестройками; 
при исследовании методом FISH делеция 17р (з53)  
не обнаружена.

Рисунок 2
Позитронно-эмиссионная компьютерная томографиия: 
А – определяются гиперметаболические очаги в надключич-
ных лимфатических узлах слева ; Б – очаговое накопление 
в селезенке 

а Б

Рисунок 3
Гистологическая картина В-клеточной лимфомы неклассифи-
цируемой с промежуточными признаками между диффузной 
крупноклеточной В-клеточной лимфомой и лимфомой Ходж-
кина. Гистологически опухолевые клетки располагались сре-
ди волокнистой фиброзной стромы, были представлены эле-
ментами крупного размера с обильной цитоплазмой и крупным 
полигональным ядром, а также клетками типа Ходжкина и Рид–
Штернберга: А-1, А-2 – при ИГХ-исследовании выявлена экс-
прессия CD30 (окраска гематоксилином и эозином, × 10, × 40); 
Б – CD15, × 40; В – клетки коэкспрессируют Pax5, × 40; Г – × 40

а-1

Б

Г

В

а-2
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Заключение: гистологическая картина опухоли и 
иммунофенотип соответствуют В-клеточной лимфо-
ме неклассифицируемой с промежуточными призна-
ками между диффузной крупноклеточной В-клеточ-
ной лимфомой и лимфомой Ходжкина (рисунки 3, 4). 

Таким образом, с учетом анамнеза заболевания, 
на основании клинико-лабораторных данных, рент-
генологических исследований, результатов гистоло- 
гического и ИГХ-исследования установлен оконча-
тельный диагноз: В-клеточная лимфома некласси-
фицируемая, с промежуточными признаками диф-
фузной крупноклеточной В-клеточной лимфомы 
и классической лимфомы Ходжкина, 3ВS стадия с 
поражением средостения, надключичных лимфати-
ческих узлов слева, лимфатических узлов брюшной 
полости, забрюшинного пространства, малого таза, 
селезенки.

В отделении на фоне противомикробной терапии 
(цефепим, ванкомицин, дифлюкан) у ребенка сохра-
нялись стойкие фебрильные подъемы температуры 
без видимых очагов инфекции. Нельзя было пол-
ностью исключить инфекционный генез лихорадки, 
поэтому от высокодозных блоков полихимиотерапии 
(ПХТ) было решено воздержаться. Выбрана тактика 
терапии, используемая при лечении лимфомы Ходж-
кина: два блока ОЕРА (преднизолон, винкристин, 
доксорубицин, этопозид) с включением ритуксима-
ба и интратекальной ЦНС-профилактикой с оценкой  
эффективности после двух блоков. 

По данным контрольного обследования (МСКТ 
мягких тканей шеи и грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза с контрастом), после двух прове-
денных блоков OEPA отмечено сохранение остаточной 
опухоли: в забрюшинном пространстве – конгломерат 
измененных лимфатических узлов, общий макси-
мальный размер уменьшился в объеме на 76% – до 
40 × 26 × 110 мм (ранее – 83 × 38 × 149 мм). Очаги 
поражения селезенки нивелированы (рисунок 5).

Решено было продолжить ПХТ по протоколу 
B-NHL-2010M с введением ритуксимаба, учитывая 
наличие остаточной опухоли после двух блоков OEPA. 
После проведения блока АА (дексаметазон, винкри-
стин, метотрексат – 5 г/м2/сут, ифосфамид, цитозар, 
вепезид) развились токсические осложнения: муко-
зит 4-й степени, эзофагит, геморрагический хей-
лит, целлюлит, метотрексатовый эксфолиативный 
дерматит верхней половины туловища, лимфаденит  
шейных, подчелюстных лимфатических узлов, энте-
роколит, общий отечный синдром, длительно текущая 
аплазия кроветворения (рисунок 6). Клиренс мето-
трексата был адекватным. На фоне инфузионной, 
анальгетической, противомикробной, гемотранс-
фузионной, сопроводительной терапии, стимуляции 
гранулоцитопоэза осложнения разрешились. Учиты-
вая индивидуальную непереносимость метотрексата, 

Рисунок 5
Мультиспиральная компьютерная томография органов  
брюшной полости и малого таза после двух блоков OEPA; 
на КТ-изображениях наблюдается сохранение остаточной 
опухоли; в забрюшинном пространстве – конгломерат 
измененных лимфатических узлов с уменьшением объема 
на 76%; очаги поражения селезенки нивелировались

Рисунок 4
Гистологическая картина В-клеточной лимфомы неклассифи-
цируемой с промежуточными признаками между диффузной 
крупноклеточной В-клеточной лимфомой и лимфомой Ходж-
кина. Гистологически те же опухолевые клетки имели иммуно-
фенотип зрелых тимических В-лимфоцитов; экспрессировали: 
А – CD20; Б – CD79a; В – CD23; Г – MUM

а

Б

В

Г
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от дальнейшей терапии блоками ПХТ, содержащими 
метотрексат, решено было воздержаться. 

Следующим этапом терапии проведен блок СС 
(цитозар, винкристин, этопозид). По данным МСКТ 
ОБП, выполненной после блока СС, отмечена поло-
жительная динамика. В забрюшинном пространстве 
общий максимальный размер лимфатических узлов 
сократился на 45% – с 40 × 26 × 110 до 35 × 20 × 
110 мм. Степень оттеснения левой поясничной мыш-
цы и степень уплотнения окружающей ее клетчатки 
уменьшились. Размер лимфатических узлов, распо-
ложенных парааортокавально и по ходу подвздошных 
сосудов, сократился с 13 × 10 до 11 × 9 мм. Лимфати-
ческие узлы по ходу селезеночной вены и в воротах 
печени уменьшились до 13 мм (ранее – 15 мм). 

По данным ПЭТ/КТ, на момент исследования со-
хранялось накопление радиофармпрепаратов низкой 
интенсивности в лимфатических узлах забрюшин-
ного пространства; при сравнении с предыдущим  
ПЭТ/КТ – динамика положительная; SUVmax = 3.  
Констатирована метаболическая ремиссия. Учитывая 
положительную динамику, следующим этапом было 
решено провести аналогичный блок ПХТ–СС. 

Шестым блоком проведен В0 (дексаметазон, вин-
кристин, циклофосфан, доксорубицин) без метотре-
ксата, учитывая индивидуальную непереносимость. 
При контрольном обследовании, по данным МСКТ 
ОБП, в забрюшинном пространстве слева сохранял-
ся конгломерат измененных лимфатических узлов, 
общий максимальный размер которого сократился  
с 35 × 20 × 110 до 30 × 20 × 85 мм (объем сократился 
на 44% – с 40 до 26,5 см3) (рисунок 7). Выполнена 
ПЭТ/КТ: метаболическая ремиссия подтверждена.

В стабильном соматическом статусе ребенок вы-
писан под динамическое наблюдение педиатра, ге-
матолога по месту жительства, включая выполнение 
МСКТ ОГК, ОБП в первый год – 1 раз в 3 мес., далее 
– 1 раз в год; УЗИ ОБП, органов малого таза – 1 раз  
в 2 мес. в течение 6 мес; 1 раз в 6 мес. – 1 год,  
далее – 1 раз в год. На момент написания статьи  
длительность наблюдения составила 18 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ

НВКЛ – редкая агрессивная лимфома, имеющая 
специфические морфологические и иммунофено-
типические характеристики, свойственные и ДВККЛ 
и ЛХ [1] (таблица). В литературе для обозначения 
данной лимфомы использовались термины: В-круп-
ноклеточная лимфома с признаками лимфомы Ходж-
кина, Ходжкин-подобная анапластическая крупно-
клеточная лимфома, лимфома «серой зоны» [1].

Первое описание НВКЛ опубликовано в 2005 году 
[3]. Учитывая крайне редкую частоту встречаемости, 
сложность установки диагноза, данных об эпидемио-

Рисунок 6
Токсическое осложнение после применения высокодозного 
метотрексата: А – вид сзади; Б – вид спереди 
(фотография ребенка предоставлена с согласия родителей)

а

Б

Рисунок 7
Мультиспиральная компьютерная томография органов 
брюшной полости и малого таза после 6-го блока ПХТ; 
на КТ-изображениях в забрюшинном пространстве слева 
сохраняется конгломерат измененных лимфатических узлов; 
объем сократился на 44% – с 40 до 26,5 см3
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логии недостаточно. Среди всех В-крупноклеточных 
лимфом доля НВКЛ менее 5% [1]; в большинстве 
случаев НВКЛ манифестирует в возрасте от 41 до  
68 лет. Мужчины болеют чаще, чем женщины  
(в соотношении 2:1) [4, 5].

Лимфома Ходжкина встречается во всех воз-
растных группах, за исключением детей первого  
года жизни, редко – до 5-летнего возраста [6].  
Заболеваемость ЛХ у детей (0–14 лет) составляет 
0,42–0,6:100 000; у подростков (15–18 лет) – 2,97–
3,2:100 000 [7, 8]. Медиана возраста больных, ха-
рактерная для ДВККЛ, – 35–40 лет; частота заболе-
ваемости среди мужчин и женщин одинаковая [9]. 
Этиологические факторы развития НВКЛ неизвест-
ны, однако в 20% случаев выявляют вирус Эпштей-
на–Барр.

В отличие от ЛХ и ДВККЛ, для НВКЛ характер-
но более агрессивное течение. В 80% случаев, как 
при ЛХ, поражено средостение [4, 5]. Возникают ЛХ,  
ДВККЛ, НВКЛ вследствие злокачественной транс-
формации В-лимфоцитов [10]. Опухолевый субстрат 
ЛХ – клетки Ходжкина и Рид–Штернберга, их коли-
чество в опухоли составляет 0,1–10%. При имму-
ногистохимическом исследовании практически во 
всех случаях клетки Ходжкина и Рид–Штернберга 
– CD30+, в большинстве случаев – CD15+ (75–85%). 
В 95% случаев клетки Ходжкина и Рид–Штернбер-
га экспрессируют PAX5/BSAP, что подтверждает их 
В-клеточную природу [1].

Для ДВКЛ характерна диффузная инфильтра-
ция лимфоидными клетками крупных размеров с 
округло-овальными или многодольчатыми ядрами, с 
морфологией центробластов, иммунобластов, клет-
ками с полиморфными/анаплазированными ядрами 
в различных соотношениях [11]. Опухолевые клетки 
экспрессируют В-клеточные антигены – CD45, CD20, 
CD79a, PAX5, OCT2 и BOB.1 [12, 13]. Характерная 
особенность ДВККЛ, отличающая ее от ЛХ и НВКЛ, 
– экспрессия поверхностного иммуноглобулина при 
наличии Ig-ассоциированного антигена CD79a [5].

Морфоиммунологические проявления НВКЛ  
являются промежуточными между ЛХ и ДВККЛ [14]. 
При НВКЛ отсутствует экспрессия поверхностных 
иммуноглобулинов, однако определяются В-клеточ-
ные маркеры CD20 и CD79a, PAX5, OCT2 и BOB.1. 
Опухолевые клетки обычно CD30+; экспрессия CD15 
вариабельна. Характерный признак НВКЛ – асин-
хронность между морфологией и иммунофенотипом, 
а значит, НВКЛ можно подразделить на два варианта:
	 ●	морфологически ЛХ-подобный вариант, но  

иммунофенотипически имеет сходство с ДВККЛ 
(CD20+ и CD79a); 

	 ●	морфологически ДВККЛ-подобный вариант  
с фенотипом ЛХ с экспрессией CD30+, CD15+.
Учитывая редкую встречаемость, молекулярные 

механизмы НВКЛ не до конца изучены. Известно, 
что основной хромосомной аберрацией при НВКЛ  
в 33% случаев, как и при ЛХ, является амплифи-
кация 2р.16.1 (локус REL/DCL-11A), приводящая к 
активации ядерного транскрипционного фактора 
NFkB, играющего важную роль в регуляции В-кле-
ток в норме и при злокачественной трансформации  
[14, 15]. Так, вследствие ингибирования FAS-опосре-
дованного апоптоза или апоптоза, ассоциированного 
с экспрессией BCL-2, развивается резистентность 
опухолевых клеток к апоптозу за счет продуктов 
генов, контролирующих NFkB, воздействуя на сиг-
нальный путь ТNF-α (фактор некроза опухоли) [16]. 
Мутация 9р24.1 (JAK2/PD – L1–L2) – в 55% случа-
ев отмечается при НВКЛ; в 25% – при ЛХ и в 75% –  
при ДВККЛ [14, 17]. Перестройка 16р13.13 (CIITA) 

Таблица 
Сравнительная характеристика между ДВКЛ, 
НВКЛ, ЛХ [5]

Показатель ДВКЛ НВКЛ ЛХ

Морфология

Диффузный 
инфильтрат 
из крупных 

клеток

Диффузный 
инфильтрат 

из плеоморфных 
клеток, 

отдельные клетки 
Ходжкина 

и Рид–Штернберга

Лакунарные 
клетки, 
клетки 

Ходжкина 
и Рид–Штернберга

Склероз Отсутствует Фокальные 
полоски фиброза

100% 
(широкие полоски)

CD45 Положительный Положительный Отрицательный

CD30 Отрицательный Положительный Положительный

CD15 Отрицательный Положительный Положительный

CD20 Положительный Положительный Отрицательный

CD79a Положительный Положительный Обычно 
отрицательный

PAX5 Положительный Часто 
положительный Слабоположительный

Ig Положительный Отрицательный Отрицательный

BOB. 1/OCT2 Положительный Часто 
положительный Отрицательный

MAL+ < 10% < 30–40% < 20%

Женщины/
Мужчины 1:1 1:2 1:1

Медиана 
возраста, 
лет

55–60 35 28

Средостение, 
% 20 80 80

В-симптомы, 
% 50 40 40

«Bulky»,% 10–15 70–80 50
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встречается в 27% случаев; наличие данной реа-
ранжировки – один из неблагоприятных факторов, 
влияющих на продолжительность жизни пациентов с 
НВКЛ; 8q24 (MYC) – в 25% случаев [14]. 

Трудности диагностики НВКЛ у детей обусловле-
ны редкой встречаемостью, отсутствием специфиче-
ских клинических симптомов и лабораторных показа-
телей, гистологическим сходством с другими типами 
лимфом.

Выбор тактики терапии при НВКЛ до сих пор 
остается непростой задачей. Современный подход к 
лечению основан на результатах сравнительно не-
больших ретроспективных клинических исследова-
ний. В 2017 году группа гематологов и патологоана-
томов центра LYSA (The Lymphoma Study Association) 
опубликовала результаты многоцентрового рандоми-
зированного исследования, включающего 99 пациен-
тов с НВКЛ. Целью этого исследования было изуче-
ние клинических проявлений и результатов терапии 
у пациентов с НВКЛ. Медиана возраста составляла  
32 года (от 13 до 83 лет). У 28% пациентов заболева-
ние протекало как первично рефрактерное. Трехлет-
няя бессобытийная (БСВ) и общая выживаемость 
(ОВ) составили 63 и 80% соответственно. Пациенты,  
получавшие стандартный режим RCHOP/ABVD (ритук-
симаб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, 
преднизолон/доксорубицин, блеомицин, винбластин, 
дакарбазин), имели худшую БСВ (р = 0,003) и ОВ  
(р = 0,02) по сравнению с пациентами, получившими 
высокодозную химиотерапию: RCHOP/эскалирован-
ный BEACOPP (блеомицин, этопозид, доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин, прокарбозин, пред-
низолон) [18]. В 85% случаев рецидив наблюдался 
в течение первого года после постановки диагноза, 
а значит, НВКЛ – агрессивное заболевание, которое 
требует эффективной терапевтической стратегии 
первой линии. 

В 55% случаев при НВКЛ обнаруживают мутацию 
9р24.1. В литературе описано применение ингиби-
торов PD-1 (Ниволумаб, Пембролизумаб) у 3 паци-
ентов с рефрактерным течением заболевания – во 
всех случаях был достигнут полный терапевтический 
ответ. Ингибиторы PD-1 могут быть терапевтически 
важными при НВКЛ с рецидивом или рефрактерным 
течением заболевания как терапия второй линии 
[19]. Однако для оценки эффективности ингибито-
ра PD-1 при рецидиве/рефрактерном течении НВКЛ  
необходимы дальнейшие клинические исследования 
с большим числом пациентов. 

В США проведено многоцентровое ретроспектив-
ное исследование с целью оценки эффективности 
применения высокодозной химиотерапии с после-
дующей аутологичной трансплантацией гемопоэти-
ческих клеток (аутоТГСК) у 32 пациентов с НВКЛ. 
Среднее количество линий терапии перед транс-

плантацией – 2 (от 1 до 4). Медиана возраста пациен-
тов на момент трансплантации – 38 лет (от 18 до 70 
лет). Медиана наблюдения за пациентами – 34 мес.  
(от 1 до 106 мес.). Трехлетние БСВ и ОВ составили 
69 и 78% соответственно. Частота рецидива/про-
грессирования – 4% через 1 год и 31% через 3 года 
после аутоТГСК. Летальные исходы в течение 3 лет 
наблюдения не отмечены.Таким образом, высоко- 
дозную химиотерапию с последующей аутоТГСК 
можно рассматривать как эффективный метод лече-
ния пациентов с рецидивом НВКЛ или рефрактерным 
течением заболевания [20].

Выводы

Мы представили редкий клинический случай 
развития НВКЛ у ребенка 3 лет, демонстрирующий 
сложность диагностики и лечения данной лимфомы в 
связи со сходными гистологическими характеристи-
ками с ДВКЛ и ЛХ. Однако представленные особен-
ности клинических проявлений, морфологической, 
иммунофенотипической картин у нашего пациента 
позволили своевременно диагностировать НВКЛ,  
а выбор оптимальной тактики лечения способствовал 
достижению ремиссии.

Интерес данного клинического случая обуслов-
лен также развитием индивидуальной непереносимо-
сти метотрексата в виде эксфолиативного дерматита. 
Клиренс метотрексата при этом оставался удовлет-
ворительным. Данное осложнение серьезно повли-
яло на соматический статус пациента, требовалось 
проведение массивной сопроводительной терапии, а 
также изменение тактики дальнейшей полихимиоте-
рапии. Общепризнанных стандартов терапии НВКЛ не 
существует, тактика определяется индивидуально.  
У детей данное заболевание встречается крайне ред-
ко и требует нестандартного подхода с учетом разви-
тия осложнений. Учитывая редкость этого заболева-
ния в детском возрасте, для исключения возможной 
ассоциации с первичным иммунодефицитом реко-
мендовано проведение углубленного иммунологиче-
ского обследования, включая секвенирование нового 
поколения (NGS) крови.
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