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Опухоль из бластных плазмоцитоидных дендритических клеток (ОБПДК) – крайне редкий вариант 
гемобластоза. Представления о его клеточном происхождении драматически менялись по мере 
появления новых данных о молекулярно-биологических и иммунологических характеристиках 
опухоли. В работе рассмотрены клинические особенности ОБПДК, цитологические, морфо-
иммунологические и молекулярно-генетические критерии диагностики ОБПДК. С учетом редкой 
встречаемости ОБПДК, весьма сложной диагностики, требующей постановки расширенной 
диагностической панели антител, стандартные терапевтические подходы не разработаны. 
Используются протоколы химиотерапии острого лимфобластного и острого миелоидного лейкоза 
с/без последующей аутологичной/аллогенной трансплантации костного мозга, но результаты 
остаются неудовлетворительными. Впервые в отечественной литературе приводится описание 
ОБПДК у ребенка 14 лет. Представлена детальная клиническая характеристика этой редкой 
опухоли, результаты дерматоскопии, гистологические, иммунологические и ее молекулярные 
особенности с дифференциально-диагностических позиций. Родители пациентов дали согласие 

на использование информации о ребенке в научных исследованиях и публикациях.
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Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is an extremely rare hematologic malignancy. Our view of the cellular 
origins of this kind of tumor has been changing dramatically with the emergence of new data on the molecular biological and 
immunological characteristics of the tumor. This article discusses the clinical features of BPDCN, as well as the cytological, 
morphological-immunological and molecular genetic criteria for BPDCN diagnosis. Taking into account the rare incidence of 
BPDCN, as well as its rather complex diagnostic procedure, which requires an extended diagnostic antibody panel, standard 
methods of therapy have not been developed. Chemotherapy protocols for acute lymphoblastic leukemia and acute myeloid 
leukemia are used, with/without subsequent autologous/allogeneic bone marrow transplantation, but the results remain 
unsatisfactory. For the first time in Russian cancer research, this article provides a description of BPDCN in a 14-year-old child. 
A detailed clinical analysis of this rare tumor is provided, as well as dermatoscopy results and a description of the histological, 
immunological and molecular features of BPDCN, from the point of view of differential diagnosis. Parents patients agreed to use 

personal data in research and publications.
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Опухоль из бластных плазмоцитоидных ден-
дритических клеток (ОБПДК) впервые была 
выделена в классификации опухолей кро-

ветворной и лимфоидной тканей Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) в 2017 году. При 
пересмотре морфоиммунологических данных и кли-
нических особенностей гемопоэтических опухолей, 
оказалось, что ранее ОБПДК относилась к группе 
NK-клеточных опухолей и обозначалась как агра-
нулярная CD4+/CD56+ гематодермальная опухоль, 
бластная NK-клеточная лимфома, лейкоз из агра-
нулярных CD4+ NK-клеток, бластная NK-клеточная 
лимфома/лейкоз [1, 2]. Тем не менее лимфоид-
ная природа ОБПДК до сих пор вызывает сомнения, 
поскольку при анализе профиля экспрессии генов 
показано ее биологическое сродство с миелоидными 
опухолями.

Несмотря на существующие противоречия отно-
сительно биологической природы опухоли, совер-
шенно очевидно, что ОБПДК – крайне редкое, 
агрессивное опухолевое заболевание гемопоэтиче-
ской природы, происходящее из предшественников 
плазмоцитоидных дендритических клеток («профес-
сиональные» клетки, продуцирующие интерферон  
I типа), участвующих во врожденном иммунном 
ответе [3–5].

В связи с редкой встречаемостью, изменением 
представлений о патогенезе ОБПДК и меняющейся 
номенклатурой оценить заболеваемость ОБПДК 
крайне сложно [6]. В соответствии с разрозненными 
данными в Европе и США частота ОБПДК в структуре 
гемопоэтических новообразований среди всех воз-
растных групп пациентов составляет 0,44%. Забо-
левают преимущественно мужчины (в 2,5–3,3 раза 
чаще женщин). Средний возраст заболевших варьи-
рует от 60 до 70 лет [7–9]. Однако описаны слу-
чаи возникновения опухоли в более молодом, в том 
числе детском возрасте [10, 11].

В клинической картине ОБПДК обращают на себя 
внимание гетерогенные поражения кожи. Элементы 
могут быть представлены солидными или множе-
ственными безболезненными очагами, различаю-
щимися по цвету и форме: макулами, узелками или 
сливными инфильтратами с фиолетовым оттенком, 
напоминающими синяки, геморрагии. Солидные кож-
ные проявления чаще локализуются на лице и ниж-
них конечностях, достигая более 10 см в диаметре. 
Во всех случаях без проведения лечения элементы 
поражения кожи имеют тенденцию к распростране-
нию [9, 12, 13]. Среди всех первичных лимфом кожи 
ОБПДК составляет примерно 0,7%. При этом име-
ются случаи заболевания без инициального пора-
жения кожи, в том числе лейкемические формы  
(с первичным вовлечением костного мозга), состав-
ляющие менее 1% всех острых лейкозов [7, 14–16]. 

При поражении костного мозга в крови определя-
ются тромбоцитопения, анемия, обнаруживаются 
опухолевые клетки. Реже при ОБПДК происходит 
вовлечение лимфатических узлов, селезенки, цен-
тральной нервной системы, миндалин, печени,  
мягких тканей, околоносовых пазух, легких, глаз  
[9, 17–21]. 

При гистологическом исследовании поражен-
ной ткани опухолевый инфильтрат представлен 
плеоморфными клетками. В случаях поражения 
кожи опухолевые клетки инфильтрируют дерму,  
в меньшей степени – эпидермис и подкожную клет-
чатку. Клеткам присуща неправильная форма ядра 
с равномерным распределением нежного хроматина,  
1–3 ядрышками, и скудное или умеренное количе-
ство цитоплазмы [22]. При биопсии вовлеченного 
лимфатического узла гистологически определяется 
диффузный рост опухоли в интерфолликулярной и 
медуллярной зонах, при этом В-зоны лимфатиче-
ского узла интактны. При поражении костного мозга 
морфологическая картина вариабельна: опухолевые 
клетки могут располагаться в виде очажков среди 
элементов миелопоэза, а также диффузно выпол-
нять костномозговые полости. Кроветворная ткань 
на сохранных участках – с признаками реактивной 
дисплазии, в частности, с явлениями реактивного 
дисмегакариоцитопоэза. Для опухолевых кле-
ток, обнаруживаемых в периферической крови или 
аспиратах костного мозга, характерно присутствие  
мелких вакуолей вблизи цитоплазматической мем-
браны [22].

При цитохимическом исследовании опухолевых 
клеток отмечены негативные реакции с альфа-наф-
тил бутират эстеразой, хлорацетат эстеразой и мие-
лопероксидазой.

Иммуногистохимическое исследование позво-
ляет определить экспрессию опухолевыми клетками 
CD4, CD56, CD43, CD45RA в совокупности как мини-
мум с одним маркером, ассоциированным с плаз-
моцитоидными дендритическими клетками: CD123, 
TCL1, CD2AP, CD303/BDCA2 и интерферон I тип-за-
висимая молекула МХ1. Кроме того, определяется 
экспрессия TCF4 (транскрипционного фактора, 
играющего важную роль в развитии плазмоцито-
идных дендритических клеток). Некоторые случаи 
характеризуются положительной реакцией с CD5, 
CD2, CD36, CD38, CD79a, CD33, CD68 – маркерами, 
типичными для зрелых плазмоцитоидных дендрити-
ческих клеток (ПДК), обнаруживаемыми в 50–80% 
случаев [6, 8, 23–26]. Granzyme B, perforin, TIA1 и 
другие цитотоксические молекулы при иммуноги-
стохимическом исследовании на клетках опухоли не 
определяются. Реакции с антителами к миелоперок-
сидазе, CD3, CD13, CD16, CD19, CD20, lysozyme; EBV 
в опухолевых клетках негативны [27]. ОБПДК может 
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характеризоваться экспрессией и других антигенов, 
не типичных для нормальных ПДК, таких как BCL6, 
BCL2, IRF4 [28]. В 25–30% (чаще у детей) определя-
ется S100. Не менее вариабельна экспрессия опу-
холевыми клетками TdT, которая определяется в 
10–80% клеток. По данным иммуногистохимического 
исследования, экспрессия CD34 на клетках ОБПДК 
не выявляется, но при проведении проточной цито-
флуориметрии в случаях поражения костного мозга 
экспрессию CD34 обнаруживают у 17% пациентов. 
Индекс пролиферативной активности, оцениваемый 
при реакции с антителами к Ki-67, составляет от  
20 до 80%. Подобная вариабельная экспрессия мар-
керов опухолевыми клетками может отражать фор-
мирование субклонов, которые появляются в ходе 
онкогенеза ОБПДК. 

Дифференциальная диагностика ОБПДК должна 
проводиться с лимфомами, острыми лимфобласт-
ными и миелоидными лейкозами, а также с широким 
спектром заболеваний, сопровождающихся проли-
ферацией зрелых плазмоцитоидных дендритических 
клеток (ПЗПДК). Это состояние отличается морфо-
логической зрелостью ПДК и отсутствием экспрес-
сии CD56; клинически манифестирует поражением 
кожи: макулами, папулами, реже узелками, в сово-
купности с вовлечением лимфатических узлов и/или 
инфильтрацией костного мозга. ПЗПДК неизменно 
ассоциирована с миелоидным новообразованием – 
чаще хроническим миеломоноцитарным лейкозом, 
миелодиспластическим синдромом или ОМЛ [5, 29, 
30]. При острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) и мие-
лоидных саркомах, особенно вариантах с моноци-
тоидной дифференцировкой, возможна экспрессия 
CD4, CD56, CD123, что требует использования рас-
ширенной дифференциальной диагностической 
панели антител при проведении иммуногистохими-
ческого исследования и цитогенетического анализа 
для установления диагноза ОБПДК. 

Хромосомные аберрации встречаются примерно 
у 50–60% пациентов с ОБПДК, при этом в 70% слу-
чаев отмечены три и более хромосомные аномалии. 
Наиболее частые повторяющиеся структурные пере-
стройки обнаруживают в хромосомах 12p (12p13),  
9 (9p11-p13 и 9q12-q34), 4 (4q34), 13q (13q12-q31), 
5q (5q34 или 5q21), 6q, 15q, что соответствует деле-
циям генов-онкосупрессоров, таких как CDKN1B, 
CDKN2A/CDKN2B, RB1 и др. [17, 31, 32]. Отмечены 
мутации генов, участвующих в процессах метилиро-
вания ДНК, – это еще один фактор, патогенетически 
сближающий ОБПДК с ОМЛ и миелодиспластическим 
синдромом (МДС). 

В ходе онкогенеза при ОБПДК происходит акти-
вация сигнальных путей Notch, BCL2 и NF-kappaB. 
Анализ экспрессии генов подтверждает сход-
ство ОБПДК с ОМЛ. J. Menеzes и соавт. провели 

сравнение «молекулярного портрета» ОБПДК с 368 
генами, дифференцировано экспрессированными в 
миелоидных и лимфоидных клетках-предшествен-
ницах. Исследование продемонстрировало большее 
сходство молекулярного профиля ОБПДК с миелоид-
ными предшественниками, однако сравнение профи-
лей ОБПДК, ОМЛ и острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) не позволило однозначно отнести опухоль 
к ОМЛ, поскольку опухоль разделяет с ОМЛ и ОЛЛ 
два разных набора дерегулированных генов [33].  
По результатам таргетного секвенирования выяв-
лены мутации генов, совпадающие с таковыми при 
миелоидных опухолях. Среди них мутации TET2, 
TP53, ASXL1, факторов сплайсинга РНК, генов, уча-
ствующих в метилировании ДНК и ремоделирова-
нии хроматина [34, 35]. В исследовании J. Taylor и 
соавт. изучена мутация с потерей функции фактора 
сплайсинга ZRSR2 у пациентов с ОБПДК. Исследова-
тели предположили, что более частая встречаемость 
заболевания у мужчин связана с локализацией 
ZRSR2 в Х-хромосоме [36].

Этиология, лежащая в основе опухолевой транс-
формации гемопоэтических предшественников при 
ОБПДК, остается неясной. У 10–20% заболевших до 
манифестации ОБПДК диагностировались иные кло-
нальные гематологические заболевания, включая 
МДС, хронический миелоидный лейкоз, хронический 
миеломоноцитарный лейкоз, ОМЛ. В совокупно-
сти это не исключает возможности трансформации 
опухолевого клона в ряде случаев и косвенно под-
тверждает близость заболевания к опухолям миело-
идного ряда [9, 12, 17, 37]. 

Прогноз для ОБПДК крайне неблагоприят-
ный. В настоящее время не существует общепри-
нятого стандарта лечения ОБПДК в связи с редкой 
встречаемостью заболевания и малым количеством 
проспективных/ретроспективных исследований при-
менения существующих режимов химиотерапии. 
Большинство имеющихся сообщений свидетель-
ствует об эффективном достижении полной ремис-
сии при использовании схем лечения, подобных ОЛЛ 
(ALL-like), ОМЛ (AML-like) и неходжкинских лимфом 
(CHOP-like, hyper-CVAD) у взрослого контингента, 
однако рецидивы с последующей лекарственной 
устойчивостью неминуемы в абсолютном боль-
шинстве случаев с достижением медианы общей 
выживаемости (ОВ) 12–14 мес. Аллогенная и ауто-
логичная трансплантация ГСК (ТГСК) позволяет про-
длить общую выживаемость в среднем до 2–4 лет  
[1, 38, 39].

ОБПДК клинически менее агрессивна при воз-
никновении в раннем возрасте (< 18 лет). В сооб-
щении A.G. Jegalian и соавт. среди 25 заболевших 
детей ОВ составила 75%; бессобытийная выживае-
мость (БВ) – 64% при средней продолжительности 
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наблюдения 30 мес. (от 9 мес. до 13 лет). Среди  
7 пациентов без инициальных кожных проявлений 
выживаемость составила 100%, при этом пятеро 
живы на протяжении 5 лет после установления диа-
гноза, а ТГСК была проведена только двум из них.  
В числе 18 пациентов с изначальными кожными про-
явлениями заболевания и доступными данными о 
периоде наблюдения живы 11 (61%). При этом лече-
ние по ОЛЛ-подобным схемам, соответствующим 
высокому риску, было проведено 14 пациентам; по 
НХЛ-подобным – 6; по ОМЛ-подобным режимам –  
2 пациентам. Аллогенную ТГСК провели 6 детям;  
ОВ составила 67% (4 из 6 детей), а у 2 из 4 пациен-
тов ТГСК выполнили после достижения второй пол-
ной ремиссии [40]. Факторами неблагоприятного 
прогноза при ОБПДК оказались низкая экспрессия 
TdT, CD303+, низкий уровень Ki-67, делеции с вовле- 
чением CDKN2A/B и мутации генов, ответственных 
за процессы метилирования ДНК.

Активно изучаются возможности таргетной 
терапии ОБПДК. Так, в связи с экспрессией BCL2 
оказалось биологически оправданно назначение 
ингибитора BCL2 – препарата венетоклакс, который 
позволяет получить частичный/полный противоопу-
холевый ответ (период наблюдения за больными – от 
3 до 10 мес.) [41, 42]. Сообщается об эффективно-
сти бортезомиба и леналидомида в лечении ОБПДК 
[43, 44]. С учетом крайне редкой встречаемости 
ОБПДК и сложностей ее диагностики каждый новый 
случай представляет большой интерес с клиниче-
ских и диагностических позиций. 

Клинический случай
Больной У., 14 лет, заболел в августе 2018 года: 

на ягодичной области слева после травмы появи-
лось гиперемированное уплотнение около 2 см в 
диаметре, которое в течение 2 мес. увеличилось 
примерно в 2 раза. Одновременно происходило сни-
жение аппетита и массы тела (за 5 мес. на 15 кг). 
В ноябре 2018 года у ребенка появилось затруд-
нение носового дыхания, он был консультиро-
ван педиатром, ЛОР-врачом по месту жительства. 
При осмотре обнаружено разрастание аденоидных 
вегетаций; проведена аденэктомия без последую-
щего гистологического исследования (06.12.2018). 
Через 2 недели после операции появились высыпа-
ния на теле, напоминающие синяки. При обращении 
к дерматологу был рекомендован дексаметазон –  
8 мг/сут. Лечение в течение 2 дней (30 и 31 декабря 
2018 г.) – без эффекта; пятна распространились на 
кожу лица, отмечалась выраженная слабость и боли 
в суставах. Больной обратился в приемное отде-
ление РДКБ по месту жительства, где при обсле-
довании в общем анализе крови было выявлено 
снижение гемоглобина и тромбоцитов, лимфоцитоз: 

гемоглобин – 93 г/л; эритроциты – 3,1 × 1012/л; 
тромбоциты – 128 × 109/л; лейкоциты – 4,4 × 109/л; 
гранулоциты – 11,6%; моноциты – 6,2%; лимфоциты 
– 82,2%; СОЭ – 16 мм/ч. Пациента осмотрели педи-
атр, детский онколог: предположено заболевание 
кроветворной системы. Для дообследования, уста-
новления диагноза и определения лечебной тактики 
больной был направлен в НИИ детской онкологии 
и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава России (далее – НИИ ДОГ). 

При поступлении в НИИ ДОГ (09.01.2019) состо-
яние ребенка тяжелое, обусловленное интоксика-
ционным и анемическим синдромами, опухолевым 
процессом. Сознание ясное. Отмечены потливость, 
субфебрилитет. Гиперплазия десен. Кожные покровы 
бледно-серые. На коже груди, плеч, нижних конеч-
ностей диссеминированная сыпь: синюшные слив-
ные макуло-папулезные элементы, петехии, без 

Рисунок 1
Внешний вид пациента У. при поступлении в отделение:  
А – поражение кожи лиц; Б – поражение кожи левой ягодичной 
области (фото предоставлено с согласия родителей пациента)
Figure 1
The outward appearance of patient У. involvement on presentation: 
A – facial skin; B – left gluteal region skin (photo provided with parental 
consent) 

а

Б
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зуда и шелушения. На коже щек – серо-цианотич-
ные пятна, напоминающие синяки (рисунок 1 А). 
На левой ягодичной области – опухолевое обра-
зование в виде узла с ровными, четкими краями, 
округлой формы, синюшно-багрового цвета, нерав-
номерной пигментации, возвышающееся над поверх-
ностью кожи, диаметром около 5 см. Поверхность 
образования без шелушения, сухая (рисунок 1 Б). 
При дерматоскопии отмечены полиморфные круп-
ные синюшно-багровые пятна, сливающиеся между 
собой; признаки поражения кожи меланоцитарной 
природы отсутствовали (рисунок 2). 

Периферические лимфатические узлы при 
пальпации не увеличены. Со стороны дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем при осмотре патоло-
гии не выявлено. Живот при пальпации мягкий, без-
болезненный; печень при пальпации и перкуссии не 
увеличена; селезенка при пальпации +1 см из-под 
края реберной дуги, край закруглен, плотно-эласти-
ческий, безболезненный. Физиологические отправ-
ления в норме. 

Общий анализ крови (09.01.2019): лейкоциты – 
3,08 × 109/л; гемоглобин – 68 г/л; гематокрит – 20%; 
тромбоциты – 125 × 109/л; нейтрофилы – 23,4%; 
лимфоциты – 58,7%; моноциты – 9,7%; эозинофилы 
– 5,1%; базофилы – 1,1%; бласты – 2%.

Показатели коагулограммы (09.01.2019) оста-
вались нормальными: АЧТВ – 30 сек; фибриноген 
– 280 мг/дл; протромбин по Квику – 83%, протромби-
новое время – 12,4 сек.

Биохимический анализ крови (09.01.2019): 
глюкоза – 5,1 ммоль/л; креатинин – 80 мкмоль/л; 
билирубин общий – 23 мкмоль/л; билирубин  

прямой – 7,7 мкмоль/л; общий белок – 63,8 г/л;  
АЛТ – 41,2 Ед/л; АСТ – 28 Ед/л; ЛДГ – 413 Ед/л; щелоч-
ная фосфатаза – 95 Ед/л; калий – 4,62 ммоль/л; 
кальций – 2,23 ммоль/л.

Компьютерная томография (КТ) органов груд-
ной клетки (09.01.2019): патологических изменений 
со стороны легочной ткани, органов средостения и 
костной системы на исследованном уровне не отме-
чено. В правой и левой верхнечелюстных пазухах, 
в лобной пазухе определялось пристеночное утол-
щение слизистой – максимально до 0,7 см. Отме-
чалось снижение воздушности клеток решетчатого 
лабиринта справа. Патологических объемных обра-
зований в носо- и ротоглотке не выявлено. Деструк-
тивных и периостальных изменений в костях черепа 
не было. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ): перифе-
рические и забрюшинные лимфатические узлы 
не увеличены. В области верхушки сердца – жид-
кость слоем 0,9 см. В брюшной полости сво-
бодной жидкости, дополнительных объемных 
образований не выявлено. Печень средней эхо-
генности, однородная, сосудистый рисунок не 
усилен, контуры ровные. Нижняя полая вена 
проходима без признаков тромбоза. Поджелу-
дочная железа нормальных размеров и струк-
туры. Селезенка увеличена – 17,6 × 7,7 см; 
средней эхогенности, структура однородная. Почки 
расположены типично: правая – 9,2 × 3,4 см; левая 
– 9,6 × 3,5 см. Чашечно-лоханочная система не рас-
ширена, кровоток – до капсулы. Мочевой пузырь 
выполнен слабо, стенки тонкие, просвет анэхогенный.

УЗИ опухолевого образования левой ягодич-
ной области: кровоток в нем как артериального, 
так и венозного спектра; распределение сосудов 
– диффузное, неравномерное; размер узлового 
образования – 4,6 × 1,5 × 4,7 см; за границы подкож-
но-жирового слоя не выходит.

Цитологическое исследование костного мозга 
(09.01.2019) показало, что пунктат костного мозга 
среднеклеточный, полиморфный. Бластные клетки 
составляли 16% (макро- и мезоформы, с высоким 
и умеренным ядерно/цитоплазматическим соотно-
шением, округлыми и складчатыми ядрами, слабой 
базофилией цитоплазмы, в единичных – вакуоли-
зация). Увеличено количество лимфоцитов (49%), 
значительная часть которых – широкоплазменные. 
По морфологическим признакам часть лимфоцитов 
крайне сложно было дифференцировать с бласт-
ными клетками. Гранулоцитарный росток уменьшен 
(24,6%); эритроидный – снижен (9,4%). Мегакари-
оциты присутствовали в достаточном количестве 
(рисунок 3 А).

10.01.2019: проведено радикальное иссечение в 
пределах здоровых тканей опухолевого образования 

Рисунок 2
Дерматоскопическая картина опухолевого образования левой 
ягодичной области
Figure 2
Dermatoscopic image of the tumor in the left buttock area
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левой ягодичной области. По результатам цитологи-
ческого исследования опухоли в мазках-отпечатках 
цитологический состав мономорфный, представлен 
пролиферацией атипичных лимфоцитов (клетки в 
основном среднего размера, с высоким и умеренным 
ядерно/цитоплазматическим соотношением, окру-
глыми ядрами с комковатой структурой хроматина; 
в единичных клетках – вакуолизация) (рисунок 3 Б).

Гистологическое исследование биоптата кожи 
позволило выявить пролиферат из клеток среднего 

размера с ядрами округло-овальной и неправильной 
формы, бластоидной структурой хроматина, мел-
кими ядрышками. Пролиферат опухолевых клеток 
располагался во всех слоях дермы с вовлечением 
гиподермы, но был отделен от эпидермиса прослой-
кой соединительной ткани. Структура придатков 
кожи сохранена (рисунок 4). 

Клеточный состав в большей степени соответ-
ствовал Т-клеточной лимфоме кожи, но при имму-
нологическом исследовании на криостатных срезах 

Рисунок 3
Цитологическая картина:  а – костного мозга пациента У. (окраска по Романовскому–Гимзе, ув. × 1000); б – опухолевого образо-
вания кожи левой ягодичной области пациента У. (окраска по Романовскому–Гимзе, ув. × 1000)
Figure 3
Patient У.: cytological picture of the bone marrow. Staining: Romanowsky–Giemsa stain, enlargement: × 1000 (a). Patient У.: cytological picture of the skin 
tumor in the left buttock area. Staining: Romanowsky–Giemsa stain, enlargement: × 1000 (б)

а Б

Рисунок 4
Гистологическая картина опухоли из бластных плазмоцитоидных дендритических клеток с поражением кожи: а – во всех отде-
лах дермы с вовлечением гиподермы присутствует массивный опухолевый пролиферат, отделенный от эпидермиса прослойкой  
фиброзной ткани; отмечается сохранность структуры придатков кожи (окраска гематоксилином и эозином, ув. × 100);  
б – опухолевый пролиферат представлен клетками средних размеров с ядрами округло-овальной и неправильной формы, бласто-
идной структурой хроматина с наличием мелких ядрышек (окраска гематоксилином и эозином, ув. × 400)
Figure 4
Histological picture of the blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm with a skin lesion. In all the layers of the dermis, as well as in the hypodermis, 
there is a massive area of proliferating tumor tissue, separated from the epidermis by a layer of fibrous tissue. The structure of the skin appendages is 
intact. Staining: hematoxylin and eosin stain, enlargement: × 100 (a). Histological picture of the blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm. The area of 
proliferating tumor tissue consists of medium-sized cells with round to oval and irregularly shaped nuclei, as well as blastoid chromatin structure with the 
presence of small nucleoli.  Staining: hematoxylin and eosin stain, enlargement: × 400 (б)

а Б
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опухолевые клетки мономорфно экспрессировали 
CD4, CD56, отсутствовала экспрессия CD19, CD20, 
CD10, CD30 и CD23. Большинство опухолевых кле-
ток несли HLA-DR и CD45. Единичные клетки опухоли 
экспрессировали CD13. Отдельные Т-лимфоциты 
характеризовались экспрессией CD3, CD5, CD7.  
Присутствовавшие среди реактивного микроокруже-
ния единичные гистиоциты экспрессировали CD163, 
плазмоциты – CD38. 

По данным иммуногистохимического иссле-
дования на срезах с парафиновых блоков, пара-
финовых срезах клетки опухолевого инфильтрата 
экспрессировали CD123 (мембранная реакция), 

СD56 (мембранная реакция), TCL-1 (фокально, ядер-
ная реакция). Значительная часть опухолевых кле-
ток характеризовалась экспрессией TdT (ядерная 
реакция), CD43 (мембранная реакция), BCL-2 (моно-
морфная цитоплазматическая реакция). Часть кле-
ток экспрессировала CD68 (цитоплазматическая 
гранулярная реакция). Индекс пролиферативной 
активности оказался гетерогенным и составлял на 
разных участках от 10 до 30–40%. При реакции с 
антителами к CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD13, CD14, 
CD15, CD16, CD20, CD33, CD34, CD38, CD117, TIA-1, 
Мyeloperoxidase, Lysozyme, Granzyme B экспрес-
сии указанных антигенов опухолевыми клетками  

Рисунок 5
Клетки опухолевого пролиферата экспрессируют CD123  
(мономорфная мембранная реакция); иммуноферментный 
метод, ув. × 200
Figure 5
The cells in the area of proliferating tumor tissue express CD123  
(monomorphic membrane reaction). Immunoenzymometric method, 
enlargement: × 200

Рисунок 6
Клетки опухолевого пролиферата экспрессируют TdT  
(ядерная реакция в значительной части клеток);  
иммуноферментный метод, ув. × 200
Figure 6
The cells in the area of proliferating tumor tissue express TdT (nuclear 
reaction in a significant proportion of the cells). Immunoenzymometric 
method, enlargement: × 200

Рисунок 7
Клетки опухолевого пролиферата экспрессируют CD56  
(мембранная реакция в значительной части клеток);  
иммуноферментный метод, ув. × 200
Figure 7
The cells in the area of proliferating tumor tissue express CD56 
(membrane reaction in a significant proportion of the cells). 
Immunoenzymometric method, enlargement: × 200

Рисунок 8
Индекс пролиферативной активности Ki-67 гетерогенен, 
на разных участках – от 10 до 40%; иммуноферментный метод, 
ув. × 200
Figure 8
The Ki-67 index of proliferative activity is heterogeneous and constitutes 
from 10% to 40% in different areas. Immunoenzymometric method, 
enlargement: × 200
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не обнаружено при наличии позитивных «внутрен-
них» контролей (рисунки 5–9). 

С учетом высказанного предположения о Т-кле-
точной природе опухоли проведено исследование 
Т-клеточной клональности методом ПЦР по генам 
гамма- и бета-цепей Т-клеточного рецептора, но 
моноклональность по цепям Т-клеточного рецептора 
не выявлена: картина поликлональная.

При повторном исследовании миелограммы 
(14.01.2019) определялось увеличение количества 
бластных клеткок/атипичных лимфоцитов до 59,8%, 
в основном – мезоформы с умеренным и высоким 
ядерно/цитоплазматическим соотношением, окру-
глыми ядрами с комковатой структурой хроматина, 
слабой базофилией цитоплазмы, в единичных клет-
ках – кружевная вакуолизация цитоплазмы; лим-
фоциты – 19,4%; ганулоцитарный росток уменьшен 
(15%); эритроидный – редуцирован (5,4%); выражены 
явления дизэритропоэза; мегакариоциты присут-
ствовали в достаточном количестве. При цитохими-
ческом исследовании реакции на миелопероксидазу, 
липиды, нафтилэстеразу оказались отрицатель-
ными. PAS-реакция положительная (каплевидная),  
в части клеток – мелкогранулярная. 

По результатам цитогенетического исследо-
вания костного мозга установлен кариотип опухо-
левой популяции клеток – 46XY с транслокациями 
t(1;6)(q24;q25), t(7;8)(p14;q24), der(12)add(p12)
[cp2]/46,XY [18]. При исследовании методом FISH 
делеция 17р(р53) не обнаружена. Методом проточ-
ной цитофлуориметрии опухолевых клеток костного 
мозга установлено, что иммунофенотип бластных 
клеток характеризуется присутствием CD56, CD123, 
CD43. Экспрессия CD45 была низкой. Часть клеток 

(26%) несла на своей поверхности СD7, маркеры 
клеток-предшественников, зрелых В-клеток; миело-
идные антигены отсутствовали. 

Таким образом, на основании клинических, мор-
фо-иммунологических, цитогенетических и моле-
кулярно-биологических данных, сопоставления 
иммунологических особенностей клеток костного 
мозга и биоптата кожи, в соответствии с класси-
фикацией опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей ВОЗ (2017) был установлен клинический диа-
гноз: «опухоль из бластных плазмоцитоидных ден-
дритических клеток с поражением кожи, костного 
мозга, селезенки». 

С учетом большего биологического сродства 
ОБПДК с миелоидными опухолями было решено про-
водить терапию по протоколу для лечения детей, 
больных острыми миелоидными лейкозами, – НИИ 
ДОГ ОМЛ 2012 c эпигенетическими препаратами 
(депакин, весаноид, дакоген). В соответствии с кри-
териями протокола лечения больной отнесен в 
группу высокого риска. 

 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опухоль из бластных плазмоцитоидных дендри-
тических клеток представляет собой крайне редкое 
заболевание гемопоэтической/лимфоидной природы 
кроветворной системы, впервые описанное в оте-
чественной литературе в данной статье. Гетероген-
ность клинических проявлений с поражением кожи, 
селезенки, лимфатических узлов, костного мозга, 
печени, миндалин, околоносовых пазух и др. требует 
внимания со стороны врача любой специальности, 
но окончательный диагноз можно установить только 
на основании анализа расширенной диагностиче-
ской панели антител, сопоставления результатов 
иммунофенотипирования костного мозга и иммуно-
гистохимического исследования опухолевой ткани.

Иммунологическая диагностика опухолей гемо-
поэтической природы в большинстве случаев осно-
вывается на сопоставлении иммунофенотипа 
злокачественных клеток с нормальными неопухо-
левыми аналогами различных этапов дифферен-
цировки. Ввиду противоречивой биологической 
природы опухоли для ОБПДК такой предшествен-
ник до сих пор не определен. Это обуславливает 
широкий спектр нозологий, включенных в диффе-
ренциально-диагностический поиск. В представлен-
ном нами клиническом случае бластоидные клетки 
характеризовались слабой экспрессией CD45. Имму-
нологически методом проточной цитометрии не 
выявлено четкой линейной направленности бласт-
ных клеток в связи с отсутствием экспрессии В-кле-
точных антигенов (CD19, CD20, мембранной CD22), 
основных Т-клеточных маркеров (мембранной и 

Рисунок 9
Реакция с антителами к CD4 в клетках опухолевого проли-
ферата негативна (при наличии позитивного «внутреннего» 
контроля); иммуноферментный метод, ув. × 200
Figure 9
The reaction with CD4 antibodies in the cells of the area of proliferating 
tumor tissue is negative (in the presence of a positive “internal” control). 
Immunoenzymometric method, enlargement: × 200
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цитоплазматической детерминант CD3, выявленных 
на основании специфических клеток SK7 и UCHT1 
соответственно, CD5, CD1a, CD2), а также маркеров 
миелоидных линий дифференцировки (MPO, CD117, 
CD13, CD33). Маркеры клеток-предшественников 
(CD34, CD10, cyCD79a, nuTdT) также отсутствовали. 
В качестве дополнительных направлений диффе-
ренциальной диагностики исследована экспрессия 
CD61, гликофорина А и CD30, которые также были 
отрицательны. В проточно-цитометрическую панель 
вошли CD7, CD4, CD8, CD56, CD16, CD45RA, CD43. 
Был выявлен CD45lowCD56+CD43+CD123+CD4+CD7+/- 

иммунофенотип, что с учетом всех данных позво-
лило предположить ОБПДК.

Патоморфологически при диагностике ОБПДК 
следует учитывать характерную особенность частой 
клинической манифестации в коже, что отражено в 
одном из устаревших синонимов названия опухоли: 
гематодермическая агранулярная CD4+ CD56+ нео-
плазия/опухоль. Для ОБПДК характерна бластоид-
ная морфология опухолевых клеток, напоминающая 
лимфо- или миелобласты, однако следует учиты-
вать, что в части опухолей гемопоэтической/лимфо-
идной природы с подобной морфологией может быть 
отмечена экспрессия CD123, CD4 и CD56 (например, 
в случаях ОМЛ с моноцитоидной дифференциров-
кой), потому при иммуногистохимическом исследо-
вании на парафиновом материале в случаях, когда 
есть подозрение на принадлежность к ОБПДК, необ-
ходимо использовать широкую панель антител. 
Отметим, что согласно данным классификации ВОЗ 
(2017) в 8% случаев наблюдается отсутствие экс-
прессии опухолевыми клетками CD4 или CD56, что 
в условиях экспрессии маркеров, характерных для 
нормальных плазмоцитоидных дендритических кле-
ток (CD123, TCL-1, CD68, характерная реакция в виде 
мелких гранул в цитоплазме), не противоречит диа-
гнозу ОБПДК; при этом случаи сочетания отсутствия 

экспрессии CD4 и маркеров плазмоцитоидных кле-
ток следует относить к острому билинейному лей-
козу. В части случаев возможно также наличие 
коэкспрессии BCL6, IRF4 (MUM1), BCL2, S100, а в 
трети случаев отмечают экспрессию TdT.

Таким образом, несмотря на отсутствие в рас-
смотренном случае экспрессии CD4, наличие экс-
прессии маркеров плазмоцитоидных дендритических 
клеток в сочетании с экспрессией TdT, BCL-2 и 
манифестацией новообразования с кожных прояв-
лений, в соответствии с классификацией ВОЗ (2017) 
и учетом всех прочих данных сделано патоморфо-
логическое заключение о принадлежности морфо-
логической картины и иммунофенотипа опухоли из 
бластных плазмоцитоидных дендритических клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стандартные программы лечения ОБПДК не 
разработаны, но с учетом большего молекуляр-
но-биологического сродства ОБПДК с острыми мие-
лоидными лейкозами предпочтение при выборе 
программы терапии следует отдавать ОМЛ-подоб-
ным протоколам.
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