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Лечение неклассифицируемой 
В-клеточной лимфомы  
с промежуточными признаками 
диффузной крупноклеточной 
В-клеточной лимфомы  
и классической лимфомы Ходжкина 
(лимфома серой зоны) у детей  
и молодых взрослых. Описание  
серии случаев  
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В-клеточная лимфома неклассифицируемая (ВКЛН), занимающая промежуточное положение между 
диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомой (ДКБКЛ) и классической лимфомой Ходжкина 
(ЛХ), – редкое злокачественное заболевание, развивающееся из зрелых В-клеток. Впервые данное 
заболевание выделено в отдельную нозологию в 2008 г. Наиболее часто встречается в возрастной 
группе от 20 до 40 лет и довольно редко у детей. В настоящий момент не существует четких критериев 
постановки диагноза и стандартов терапии для таких пациентов. По литературным данным, возможно 
использование терапевтических схем, применяемых для лечения как агрессивных В-клеточных 
лимфом, так и ЛХ. Также возможно применение анти-CD20-/CD30-направленной терапии, учитывая 
экспрессию опухолевыми клетками данных маркеров. В настоящей статье мы приводим клинико-
морфологическую характеристику больных с диагнозом ВКЛН с промежуточными признаками 
ДКБКЛ и классической ЛХ, установленным в нашем Центре, в том числе у 4 пациентов с дебютом 
заболевания в детском возрасте. Пациенты и/или их законные представители дали согласие на 
использование информации, в том числе фотографий, в научных исследованиях и публикациях.  
Ключевые слова: медиастинальная лимфома серой зоны, лимфома серой зоны, диффузная 
крупноклеточная В-клеточная лимфома, классическая лимфома Ходжкина, первичная 
медиастинальная В-клеточная лимфома 
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Treatment of B-cell lymphoma, unclassifiable, with features 
intermediate between diffuse large B-cell lymphoma and classical 
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B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and classical 
Hodgkin’s lymphoma (cHL) is a rare malignant disease that develops from mature B cells. This disease was first recognized as a 
distinct entity in 2008. It is most common in the 20 to 40 age group and rare in children. Currently, there are no clear criteria for 
diagnosis and standard therapy for such patients. According to the literature, it is possible to use treatment regimens applied for 
both aggressive B-cell lymphomas and Hodgkin's lymphoma. The addition of anti-CD20/CD30 targeted agent to standard therapy 
may be effective, given the expression of these markers by tumor cells. In this article, we present the clinical and morphological 
characteristics of patients with unclassifiable B-cell lymphoma with features intermediate between DLBCL and cHL, diagnosed 
at our center, including 4 patients at the onset of the disease in childhood. Patients and/or their legal representatives have 
consented to the use of information, including photographs, in scientific research and publications. 
Key words: mediastinal gray zone lymphoma, gray zone lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, classical Hodgkin’s 
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Согласно последней редакции классификации 
опухолей гемопоэтической и лимфоидной 
тканей Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ), В-клеточную лимфому неклассифи-
цируемую (ВКЛН) с промежуточными признаками 
диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомы 
(ДКБКЛ) и классической лимфомы Ходжкина (кЛХ) 
определяют как В-линейную лимфому с клиниче-
скими, морфологическими и иммунофенотипиче-
скими чертами, сходными как с кЛХ, так и с ДБККЛ, 
в первую очередь с первичной медиастинальной 
крупноклеточной В-клеточной лимфомой (ПМКБКЛ). 
Наряду с официальным названием может быть также 
использовано более короткое – медиастинальная 
лимфома серой зоны (МЛСЗ) или просто лимфома 
серой зоны (ЛСЗ) в случае отсутствия поражения 
средостения. Также в литературе может встречаться 
устаревшее название – Ходжкин-подобная анапла-
стическая крупноклеточная лимфома [1]. МЛСЗ чаще 
встречается в возрасте от 20 до 40 лет [2, 3] и отно-
сительно редко наблюдается у детей [4]. 

Диагноз ставится на основании морфологи-
ческого и иммуногистохимического (ИГХ) иссле-
дований, при которых одновременно отмечаются 
признаки как кЛХ, так и ПМКБКЛ/ДКБКЛ [1, 5, 6]. 
Несмотря на то, что на сегодняшний день четких 
критериев для постановки диагноза МЛСЗ не суще-
ствует, характерным признаком является несоот-
ветствие между морфологией и иммунофенотипом. 
При выявлении морфологических признаков кЛХ 
иммунофенотип в большей степени соответствует 
ПМКБКЛ/ДКБКЛ: отмечается выраженная гомо-
генная экспрессия пан-В-клеточных маркеров 
(CD20, CD79a), которая не уступает по интенсив-
ности мелким реактивным В-лимфоцитам, яркая 
экспрессия PAX-5 и других факторов транскрипции, 
таких как BOB-1, OCT-2, одновременная экспрессия 
которых некоторыми авторами считается неха-
рактерной для кЛХ (кЛХ-подобный вариант) [7, 8]. 
При выявлении морфологической картины ДКБКЛ/
ПМКБКЛ иммунофенотип соответствует кЛХ: отме-
чается слабая вариабельная экспрессия CD20, CD79a 
или ее полное отсутствие, слабая экспрессия PAX-5, 
при этом экспрессия BOB-1, OCT-2 может сохраняться 
(ПМКБКЛ/ДКБКЛ-подобный вариант). Также к МЛСЗ 
относят случаи, когда в пределах одного биоптата 
или материала, взятого из разных лимфатических 
узлов (ЛУ) и/или средостения, отмечается одновре-
менный рост опухолевого субстрата с морфологи-
ческими признаками как кЛХ, так и ПМКБКЛ/ДКБКЛ 
с присущим им иммунофенотипом (композитный 
вариант). Случаи, когда при первичной биопсии 
выявляются признаки кЛХ, а при повторной биопсии, 
например, при развитии рецидива, происходит смена 
морфологической картины и иммунофенотипа, 

которые соответствуют критериям ПМКБКЛ/ДКБКЛ, 
и наоборот, также относят к группе ЛСЗ (секвен-
циальный вариант). Для всех вариантов характерна 
экспрессия CD30 разной степени выраженности: от 
тотальной, яркой экспрессии всеми опухолевыми 
клетками, что чаще встречается при кЛХ-подобном 
варианте, до более вариабельной экспрессии, опреде-
ляющейся на части клеток опухолевого субстрата, –  
ПМКБКЛ/ДКБКЛ-подобный вариант. Вариабельная 
экспрессия CD15 встречается с разной частотой, в 
исследовании R. Bledsoe и соавт. она была выявлена 
в 31% случаев и не имела прогностического значения 
[9].

 Таким образом, МЛСЗ подразделяют на 4 вари-
анта. В нашем исследовании было выявлено 3 из 4 
описанных вариантов: кЛХ-подобный, ДКБКЛ-по-
добный и секвенциальный варианты.

 В настоящий момент не существует четких 
рекомендаций по лечению таких пациентов, однако, 
учитывая промежуточное положение между кЛХ и 
ПМКБКЛ, в качестве терапии применяются как Ходж-
кин-подобные схемы лечения, например ABVD (доксо-
рубицин, блеомицин, винкристин, дакарбазин) или 
BEACOPP (блеомицин, этопозид, адриамицин, цикло-
фосфамид, винкристин, прокарбазин, преднизон) [6], 
так и CHOP-подобные режимы, традиционно исполь-
зуемые при ДКБКЛ [5, 6, 10]. Так как опухолевые 
клетки в большинстве случаев экспрессируют CD20 
и CD30, оправдано использование моноклональных 
антител в сочетании с химиотерапией [11]. Прогноз 
при МЛСЗ/ЛСЗ, по мнению разных авторов, различа-
ется, однако имеется тенденция к высокой частоте 
рецидивов/рефрактерного течения заболевания [5, 
6], при которых требуется проведение агрессивной 
химиотерапии с последующей трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) [12]. Что каса-
ется лечения МЛСЗ/ЛСЗ у детей и подростков, то в 
литературе имеются лишь единичные сообщения, 
в которых авторы описывают применение взрослых 
схем терапии у таких пациентов [13, 14]. В настоящей 
статье мы представляем клинико-морфологические 
особенности 11 пациентов с МЛСЗ/ЛСЗ, в том числе 
у 4 детей и подростков, диагноз которым был уста-
новлен в референс-центре НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева. Пациенты и/или их законные представи-
тели дали согласие на использование информации, 
в том числе фотографий, в научных исследованиях 
и публикациях, а также подписали добровольное 
информированное согласие.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациенты
С 2014 г. по настоящее время диагноз МЛСЗ/

ЛСЗ был установлен 11 пациентам (5 мужчин и 6 
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женщин). Медиана возраста на момент постановки 
диагноза составила 24,5 (от 0 до 52) года. Общие 
данные по 5 пациентам с доступными клиническими 
характеристиками представлены в таблице 1. Имму-
нофенотипическая характеристика представлена  
в таблице 2.

Методы
Всего в регистре референс-центра НМИЦ ДГОИ 

им. Дмитрия Рогачева имелось 11 подтвержденных 

случаев МЛСЗ. Диагноз выставлялся согласно реко-
мендациям классификации ВОЗ 2016 г. Клиническая 
информация была доступна лишь для 5 пациентов. 
Представленные клинические данные включают 
демографию, информацию о заболевании (имму-
ногистохимия, области поражения, уровень лактат-
дегидрогеназы до начала лечения) и результаты 
терапии (проведенное лечение и его исходы). По 
остальным пациентам представлены данные имму-
ногистохимии. 

Таблица 1
Клиническая и лабораторная характеристика пациентов 
Table 1
Clinical and laboratory characteristics of patients

Пациент
Patient

Возраст, 
годы

Age, years

Пол
Sex

В-симптомы
B-symptoms

Лактатдегидрогеназа, 
Ед/л

Lactate dehydrogenase, 
U/L

Поражение 
средостения

The involvement of 
mediastinum

Другие области поражения
Other sites

Стадия
Stage

1 15 Женский
Female

Да
Yes 220 Да

Yes

ЛУ: шеи, надключичные, 
подмышечные; перикард, 
селезенка, нижняя полая 

вена, костный мозг
Lymph node: neck, 

supraclavicular, axillary; 
pericardium, spleen, bone 

marrow

IV

2 19 Женский
Female

Да
Yes

Нет данных
No data available

Да
Yes

ЛУ: шеи, надключичные, 
подмышечные

Lymph node: neck, 
supraclavicular, axillary

III

3 3 Мужской
Male

Да
Yes 416 Да

Yes

ЛУ: шеи, брюшной 
полости, забрюшинного 

пространства, малого таза, 
селезенки

Lymph node: neck, abdomen, 
retroperitoneum, lesser pelvis, 

spleen

III

4 32 Женский
Female

Нет
No

Нет данных
No data available

Да
Yes – III

5 0 Мужской
Male

Нет
No 450 Нет

No
Печень, селезенка

Liver, spleen III

Таблица 2
Гистопатология 
Table 2
Histopathology
Пациент
Patient

Пол
Sex

Возраст
Age

Гистопатология
Histopathology

CD20 CD30 CD15 PAX5 CD79A BOB1/OCT2

1
Женский

Female
15 лет
15 years

Последовательный
Sequential

кЛХ
cHL

+/– +/– +/– + +/– –

ДКБКЛ
DLBCL

+ +/– +/– + + Н/д
N/a

2 Женский
Female

19 лет
19 years

кЛХ-подобный вариант
cHL–like variant

+ + – + – Н/д
N/a

3 Мужской
Male

3 года
3 years

кЛХ-подобный вариант
cHL–like variant

+/– + + + + Н/д
N/a

4 Женский
Female

32 года
32 years

кЛХ-подобный вариант
cHL–like variant

+ +/– +/– + + –

5 Мужской
Male

10 месяцев
10 months

кЛХ-подобный вариант
cHL–like variant

+ + +/– + + +

6 Женский
Female

42 года
42 years

ДКБКЛ-подобный вариант
DLBCL-like variant

–/+ +/– +/– + +/– +

7 Мужской
Male

52 года
52 years

ДКБКЛ-подобный вариант
DLBCL-like variant

+/– +/– +/– + +/– Н/д
N/a

8 Мужской
Male

13 лет
13 years

ДКБКЛ-подобный вариант
DLBCL-like variant

+/– +/– +/– +/– +/– +/–

9 Женский
Female

34 года
34years

кЛХ-подобный вариант
cHL–like variant

+ +/– +/– + +/– +

10 Женский
Female

12 лет
12 years

кЛХ-подобный вариант
cHL–like variant 

+ + + + + Н/д
N/a

11 Мужской
Male

23 года
23 years

ДКБКЛ-подобный вариант
DLBCL-like variant

– – Н/д
N/a

+ + –

Примечание. Н/д – не доступно, исследование с данным антителом не выполнялось.
Notes. cHL –classical Hodgkin’s lymphoma; DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; n/a – not available, no study with this antibody was performed.
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Клинический случай №1
Девочка, 15 лет, обратилась к врачу по поводу 

опухолевидного образования в области шеи справа, 
слабости, потливости, фебрилитета. В результате 
обследования выявлены многочисленные очаги 
поражения в средостении, селезенке и костном 
мозге. При гистологическом исследовании ЛУ выяв-
лены типичные клетки Ходжкина и Рид–Штернберга. 
Неопластические клетки определялись среди воспа-
лительного микроокружения, представленного 
мелкими лимфоцитами, гистиоцитами, эозинофи-
лами. Строма исследуемого ЛУ была с признаками 
склероза, фокально просматривалось типичное ноду-
лярное строение. При ИГХ-исследовании отмечались 
слабая экспрессия CD30 и PAX-5 на большей части 
клеток, гранулярная экспрессия CD15 на единичных 
клетках, фокальная экспрессия CD20, CD79а и 
негативная реакция к анти-OCT2, BOB1. Выставлен 
диагноз: кЛХ, нодулярный склероз, стадия IVBЕ. 
Проведено 6 курсов полихимиотерапии по протоколу 
DAL-GPOH 02, после которых отмечается частичный 
метаболический ответ с сохранением активности в ЛУ 
средостения (SUV 9.32, DS4). В результате повторной 
биопсии выставлен диагноз: ВКЛН с промежуточными 
признаками кЛХ и ПМКБКЛ. Среди фиброзной соеди-
нительной ткани вокруг полей некрозов среди реак-
тивного инфильтрата были выявлены крупные клетки 
с морфологией клеток Ходжкина и Рид–Штернберга, 
формирующие сливающиеся пласты, которые при 
ИГХ-исследовании были позитивными к анти-CD20, 
CD79a, PAX-5. Также отмечалась вариабельная 
экспрессия CD30, CD23, BCL6/MUM-1, CD15 и отсут-
ствовала экспрессия EBV. Учитывая экспрессию CD20 
на опухолевых клетках, принято решение о прове-
дении 2 блоков R-ICE (ритуксимаб, ифосфамид, 
карбоплатин, этопозид). Метаболической ремиссии 
достигнуто не было. В дальнейшем проведено 3 курса 
ВВ (бендамустин, брентуксимаб ведотин), учитывая 
экспрессию CD30 на опухолевых клетках. Достигнута 
метаболическая ремиссия. В качестве консолидации 
проведена высокодозная полихимиотерапия по схеме 
СЕАМ (ломустин, этопозид, цитарабин и мелфалан) 
с последующей аутологичной ТГСК. Приживление 
гемопоэза отмечено на 10-й день. Через 1 мес после 
ТГСК выполнена лучевая терапия (30 Гр) на область 
поражения. По истечении 3 лет пациентка находится 
в ремиссии.

Клинический случай №2
Пациентка впервые обратилась к врачу в 

возрасте 19 лет по поводу опухолевого образования 
в шейной области. По результатам исследований был 

выставлен диагноз: ДКБКЛ с поражением шейных, 
надключичных, подмышечных и внутригрудных ЛУ. 
Начата терапия по протоколу BFM-NHL-95 с после-
дующим облучением средостения. Отмечено первич-
но-резистентное течение. В дальнейшем проведено  
6 курсов R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин, преднизолон) и 2 курса 
ритуксимаба в комбинации с бендамустином. 
Учитывая отсутствие эффекта от проводимой 
терапии, был выполнен пересмотр гистологиче-
ского материала в референс-центре НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева. При исследовании фрагмента ЛУ 
с субтотально стертой гистоархитектоникой опреде-
лялись множественные «географические» некрозы, 
вокруг которых, а также перисинусоидально и пери-
фолликулярно определялся полиморфноклеточный 
инфильтрат из крупных клеток с морфологией клеток 
Ходжкина и Рид–Штернберга и клеток с цитологи-
ческими признаками иммунобластов и центробла-
стов. Реактивный инфильтрат представлен мелкими 
лимфоцитами, большим количеством эозинофилов. 
При ИГХ-исследовании отмечена экспрессия клет-
ками CD30, CD20, слабо – PAX-5, Fascin, MUM-1, 
негативная реакция с антителами к BCL6, CD15, 
CD10, CD79a. Выставлен диагноз: ВКЛН с проме-
жуточными признаками ДКБКЛ и кЛХ. Учитывая 
экспрессию CD30 на опухолевых клетках проведен 
блок BV-DHAP-R (брентуксимаб ведотин, дексаме-
тазон, цитозар, цисплатин, ритуксимаб). В даль-
нейшем в связи с токсичностью проведено 5 курсов 
BV-R (брентуксимаб ведотин, ритуксимаб), на фоне 
которых отмечено рефрактерное течение заболе-
вания. Дальнейшая терапия имела исключительно 
паллиативный характер.

Клинический случай №3
Диагноз МЛСЗ был установлен у 3-летнего маль-

чика. В анамнезе фебрилитет и анемия в общем 
анализе крови. По результатам визуализации уста-
новлено поражение селезенки, ЛУ брюшной полости, 
шеи, средостения и забрюшинного пространства 
(III стадия). По данным гистологического иссле-
дования биоптата подвздошных ЛУ определялось 
субтотальное стирание их нормальной архитекто-
ники за счет интерстициального и трабекулярного 
фиброза с инфильтрацией большим количеством 
мелких лимфоцитов, гистиоцитов, эозинофилов, 
среди которых определялись крупные клетки, напо-
минающие клетки Ходжкина и единичные элементы 
с морфологией клеток Рид–Штернберга, а также 
крупные клетки с цитологическими признаками 
иммунобластов и центробластов. При ИГХ-иссле-
довании опухолевые крупные клетки экспрессиро-
вали CD30, PAX-5, CD15, Fascin, EBER, EBV и CD20 на 
большей части. Выставлен диагноз: ВКЛН с проме-
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жуточными признаками ДКБКЛ и кЛХ. Начата терапия 
по протоколу для кЛХ с добавлением ритуксимаба. 
Проведено 2 блока OEPA (винкристин, этопозид, пред-
низолон, доксорубицин) + R (ритуксимаб) с добав-
лением интратекальной терапии, после которых 
выявлено остаточное образование в средостении. 
Дальнейшая терапия заключалась в проведении  
3 высокодозных блоков по протоколу B-NHL-
2010mab, на фоне которых достигнута полная 
метаболическая ремиссия по данным позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ), совмещенной с 
компьютерной томографией. Дальнейшая терапия не 
проводилась. Пациент оставлен под наблюдением. На 
протяжении последующих 2 лет ребенок находится 
в метаболической ремиссии. В статье Г.Б. Сагоян 
и соавт. представлено более подробное описание 
данного случая [15].

Клинический случай №4
Диагноз МЛСЗ был установлен у 32-летней паци-

ентки по результатам гистологического заключения в 
референс-центре НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Для исследования был предоставлен фрагмент ткани 
ЛУ средостения с тотально стертой гистоархитекто-
никой при гистологическом исследовании. Опреде-
лялись многочисленные очаговые некрозы, вокруг 
которых визуализировалась полиморфноклеточная 
инфильтрация, представленная крупными клетками 
с гиперлобулированными ядрами с крупным эози-
нофильным или несколькими мелкими ядрышками 
и обильной цитоплазмой. Также фокально отмеча-
лось формирование патологическими клетками 
мелких скоплений и пластов. Реактивный инфиль-
трат представлен мелкими лимфоцитами, гистиоци-
тами и эозинофилами. При ИГХ-исследовании клетки 
опухоли были представлены CD20-/CD79a-позитив-
ными В-лимфоцитами с коэкспрессией CD30, CD15, 
MUM-1, GLUT-1. Отсутствовала экспрессия CD45, 
PDL-1, OCT-2, BOB-1. На основании этого был уста-
новлен диагноз: ВКЛН с промежуточными признаками 
ДКБКЛ и кЛХ. Проведена терапия 6 курсами R-EPOCH 
(ритуксимаб, этопозид, преднизолон, винкристин, 
циклофосфамид, доксорубицин), на фоне которых 
отмечена прогрессия заболевания. В дальнейшем 
проведены блоки R-DHAP (ритуксимаб, цитозар, 
цисплатин, преднизолон) и BB (бендамустин, брен-
туксимаб ведотин). Отмечена дальнейшая прогрессия 
заболевания, приведшая к летальному исходу.

Клинический случай №5
В возрасте 8 месяцев у мальчика с частыми 

бактериальными инфекциями был установлен 
диагноз: тяжелый комбинированный иммунодефицит 
с гемизиготной мутацией в гене IL2RG (с.854+5G>A). 
После 2 мес сопроводительной терапии выявлено 

объемное образование печени. Выполнена биопсия 
образования. При гистологическом исследовании 
отмечалось стирание нормальной гистоархитекто-
ники ткани печени. Среди грубоволокнистой стромы 
просматривались зоны некрозов неправильной 
формы, вокруг которых располагались крупные 
преимущественно одноядерные клетки с морфоло-
гией клеток Ходжкина, также встречались единичные 
двуядерные формы (клетки Рид–Штернберга), а 
также мононуклеарные клетки с морфологиче-
скими признаками центробластов и иммунобла-
стов, фокально формирующие пласты. Реактивный 
инфильтрат был представлен мелкими лимфоцитами, 
гистиоцитами с примесью большого количества эози-
нофилов, плазматических клеток. При ИГХ-иссле-
довании атипичные клетки имели иммунофенотип 
зрелых В-лимфоцитов и были позитивны при реакции 
с антителами к CD20, CD79a, PAX-5, BOB-1, OCT2 с 
вариабельной коэкспрессией CD30, CD15, Fascin. 
Отсутствовала экспрессия EBER. По результатам 
гистологического исследования установлен диагноз: 
ВКЛН с промежуточными признаками ДКБКЛ и кЛХ. 
Выполнено 4 введения ритуксимаба и 3 введения 
брентуксимаба ведотина в сочетании с курсами 
глюкокортикостероидов. На этом фоне достигнута 
ПЭТ-негативная ремиссия. В дальнейшем выполнена 
гаплоидентичная трансплантация костного мозга с 
TCRab-/CD19-деплецией. Кондиционирование заклю-
чалось в введении флударабина, треосульфана, 
тиотепы, тимоглобулина. В целях профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина» использо-
вались тоцилизумаб и абатецепт. С профилактиче-
ской целью проведена терапия CD45RA-донорскими 
лимфоцитами и внутривенным иммуноглобулином. 
Посттрансплантационный период протекал без 
серьезных осложнений с развитием острой реакции 
«трансплантат против хозяина» кожи I степени, 
разрешившейся с помощью местной терапии топиче-
скими стероидами. По истечении 20 мес после ТГСК 
пациент находится в ремиссии, трансплантат функ-
ционирует.

Суммарные данные по пациентам представлены 
в таблице 3.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящей работе представлено ретроспек-
тивное описание 5 клинических случаев ЛСЗ у детей 
и молодых взрослых. Помимо описанных случаев 
представлена иммунологическая характеристика 
еще 6 пациентов с ЛСЗ, чей материал находится в 
архиве патологического референс-центра НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева (таблица 2). Заслу-
живает особого внимания случай вторичной ЛСЗ, 
развившейся на фоне тяжелого комбинированного 
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иммунодефицита у ребенка 10 месяцев. Представ-
ленные пациенты не получали единой программной 
терапии, однако, учитывая редкость данной пато-
логии в этой возрастной группе, большой интерес 
представляет изучение клиническо-биологических 
особенностей ЛСЗ у таких пациентов. Стоит отметить, 
что у 2 больных данный диагноз был установлен не 
на этапе первичной диагностики, а в процессе пере-
смотра в референс-центре после неудачи терапии 
первой линии. С одной стороны, это можно объяснить 
редкостью данной патологии при отсутствии четких 
критериев диагностики, а с другой стороны, это 
обусловливает необходимость референс-центра в 
России для постановки диагноза в сложных случаях.

Как уже было сказано, диагноз ЛСЗ устанавли-
вается на основании несоответствия морфологиче-
ских и ИГХ-характеристик кЛХ и ПМКБКЛ/ДКБКЛ в 
случаях, когда однозначная категоризация диагноза 
является затруднительной. В нашем исследовании 
представлено 6 случаев с кЛХ-подобной морфо-
логией: 4 – с ДКБКЛ/ПМКБКЛ-подобной и 1 – с 
секвенциальной. При выявлении морфологических 
признаков кЛХ была отмечена яркая экспрессия 
CD20/CD79a на всех или большей части (90%) 
опухолевых клеток, что противоречит диагнозу кЛХ. 
Ранее, до выделения ЛСЗ как отдельной нозологиче-
ской формы, в работах были представлены случаи 
кЛХ с тотальной экспрессией CD20, которые имели 
агрессивное клиническое течение и неблагопри-

ятный прогноз по сравнению со случаями с типичным 
иммунофенотипом [16, 17]. Вероятно, в наши дни 
описанные в исследованиях случаи с атипичным 
иммунофенотипом были бы отнесены к ЛСЗ, которая 
также имеет плохой ответ на терапию и неблагопри-
ятный прогноз.

Постановка диагноза ЛСЗ в случаях с ДКБКЛ/
ПМКБКЛ-подобной морфологией была основана на 
несоответствии диффузного характера роста поли-
морфноклеточного инфильтрата, представлен-
ного клетками с Ходжкин/Рид–Штернберг-подобной 
морфологией и морфологией центробластов и имму-
нобластов с выявленным иммунофенотипом: отсут-
ствие или слабая экспрессия CD20 и/или CD79a, 
наличие экспрессии CD15. Экспрессия CD30 не явля-
ется редкостью для ПМКБКЛ и ДКБКЛ (в частности, 
анапластический вариант) и выявляется в 70% и 
10% случаев соответственно [18–20], чего не может 
быть сказано об экспрессии CD15, полное отсутствие 
которой представлено в работе А. Pileri и соавт. [18], 
тогда как в работе R. Bledsoe и соавт. [9] была отме-
чена вариабельная экспрессия CD15 частью клеток, 
встречающаяся в 31% случаев при отсутствии небла-
гоприятного влияния на прогноз.

При выявлении CD20-негативных случаев 
ДКБКЛ необходимо обязательно исключить другие 
более редкие агрессивные В-клеточные лимфомы, 
особенно при наличии экспрессии CD79a: плаз-
мобластная лимфома, лимфома с первичным 

Таблица 3
Лечение, исходы и наблюдение 5 пациентов с МЛСЗ 
Table 3
Treatment, outcomes and follow-up of 5 patients with mediastinal gray zone lymphoma (MGZL)

Пациент
Patient

Терапия первой линии
First-line therapy

Ответ
Response

Рецидив, 
прогрессия

Relapse, 
progression

Терапия второй линии
Second-line therapy

Ответ
Response

Наблюдение
Follow-up

1 DAL-GPOH 02 (6 циклов)
DAL-GPOH 02 (6 courses)

Частичный 
ответ

Partial response
–

R-ICE (2 цикла), ВВ (3 цикла), 
аутологичная ТГСК + лучевая 

терапия (30 Гр)
R-ICE (2 courses), ВВ (3 courses), 

аutologous HSCT + radiation therapy 
(30 Gy)

Полный 
ответ

Complete 
response

3 года
3 years

2
BFM-NHL-95 (6 курсов) + лучевая 

терапия (30 Гр)
BFM-NHL-95 (6 courses) + radiation 

therapy (30 Gy)

Полный ответ
Complete 
response

Рецидив
Relapse

R-CHOP (6 курсов), RB  
(2 курса), BV-DHAP-R (1 курс), 

BV-R (5 курсов)
R-CHOP (6 courses), RB (2 courses), 

BV-DHAP-R (1 course), BV-R (5 
courses)

Нет
No

3 месяца
3 months

3

OEPA (2 курса), ритуксимаб  
(2 введения), триплет 

интратекально (2)
OEPA (2 courses), rituximab (2 infusion), 

triplet intrathecal (2)

Частичный 
ответ

Partial response
– B-NHL2010mab (3 курса)

B-NHL2010mab (3 courses)

Полный 
ответ

Complete 
response

2 года
2 years

4 R-EPOCH (6 курсов)
R-EPOCH (6 courses)

Рефрактерное 
течение

Refractory 
disease

Прогрессия
Рrogression

R-DHAP (1 курс), BB (1 курс)
R-DHAP (1 course), BB (1 course)

Прогрессия
Рrogression

2 месяца
2 months

5

Ритуксимаб (3 введения), 
брентуксимаб ведотин  

(2 введения), 
глюкокортикостероиды

Rituximab (3 infusions), 
brentuximab vedotin (2 infusions), 

glucocorticosteroids

Полный ответ
Complete 
response

–

Гаплоидентичная ТГСК  
с TCRab-/CD19-деплецией, 

CD45RA-DLI
Haploidentical HSCT with  

TCRab/CD19 depletion, CD45RA-DLI

– 1,5 года
1.5 years

Примечание. RB – ритуксимаб, бендамустин; DLI – инфузия донорских лимфоцитов. 
Notes. R-ICE – rituximab, ifosfamide, carboplatin, etoposide; ВВ – bendamustine, brentuximab vedotin; R-CHOP – rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone; 
RB – rituximab, bendamustine; BV-DHAP-R – brentuximab vedotin, dexamethasone, Ara-C, cisplatin, rituximab; BV-R – brentuximab vedotin, rituximab; OEPA – vincristine, etoposide, 
prednisolone, doxorubicin; R-EPOCH – rituximab, etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin; DLI – donor lymphocyte infusion; HSCT – hematopoietic stem 
cell transplantation.
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выпотом, ALK-позитивная крупноклеточная В-кле-
точная лимфома, В-крупноклеточная лимфома, 
происходящая из HHV8-ассоциированной мульти-
центрической болезни Кастлемана [21], В-лимфо
бластная лимфома, а также атипичные варианты 
множественной миеломы. Часть лимфом из пред-
ставленного списка ассоциирована с вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ), вирусом герпеса 8-го 
типа и вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) [1, 21]. В 
нашем исследовании был выявлен CD20-негативный 
случай с ДКБКЛ-подобной морфологией и тотальной 
экспрессией опухолевыми клетками CD79a/PAX-5 с 
коэкспрессией CD10 на 80% клеток у мужчины 23 лет 
с направительным диагнозом: липома грудной клетки 
(случай №11, таблица 2, рисунки 1, 2). ВИЧ-статус 
мужчины на момент написания статьи был неизве-
стен, однако реакции к анти-CD30, CD138, CD38, 
EBV, ALK, CD15, TdT, EMA, EBER in situ были негатив-
ными, что позволило исключить другие редко встре-
чающиеся варианты лимфом. В литературе описано  

2 случая CD20-негативной ДКБКЛ (CD79a+), ассо-
циированные с ВЭБ, которые авторы не рассматри-
вают в контексте ЛСЗ [21, 22]. Стоит отметить, что 
в 1 случае пациент имел ВИЧ-позитивный статус, а 
также коинфекцию ВЭБ с вирусом герпеса 8-го типа 
[21].

 Редко ЛСЗ может быть ассоциирована с ВЭБ, 
в исследовании М. Pilichowska и соавт. при прове-
дении неиммунофлуоресцентной гибридизации in 
situ с зондом EBER (Epstein–Barr virus-encoded small 
RNA) был выявлен 1 (4%) позитивный случай из  
26 [6]. В нашем исследовании неиммунофлуорес-
центная гибридизация in situ была проведена в  
3 случаях, в 1 из которых (случай №3) был обнаружен 
позитивный сигнал EBER in situ. Также интересным 
является то, что у ребенка с установленным имму-
нодефицитом (случай №5) связи с ВЭБ выявлено не 
было. 

Экспрессия OCT2, BOB1, как правило, не связана 
с вариантом МЛСЗ и отмечается в большей части 

Рисунок 1
Морфологические и ИГХ-характеристики МЛСЗ, кЛХ-подобный вариант роста. Случай №10  
А – опухоль представлена дискретно расположенными и формирующими очаговые скопления крупными клетками с 
кЛХ-подобной морфологией и лакунарными клетками с обильной оптически прозрачной цитоплазмой. Отмечаются при-
знаки грубоволокнистого фиброза стромы; Б, В – клетки тотально позитивны при реакции к анти-CD20, CD79a, отмечается 
яркая гомогенная экспрессия, не уступающая по интенсивности мелким реактивным В-лимфоцитам; Г – более слабая 
экспрессия PAX-5 в сравнении с реактивными В-лимфоцитами; Д, Е – яркая тотальная экспрессия всеми опухолевыми 
элементами CD30, CD15
Figure 1
Morphological and immunohistochemical characteristics of MGZL, cHL-like growth pattern. Case No. 10 
A – the tumor is composed of large cells with cHL-like morphology, either scattered or forming focal clusters, and lacunar cells with 
abundant, clear cytoplasm. There are signs of coarse fibrosis of the stroma; Б, В – сells are totally positive for anti-CD20, CD79a, the 
expression is bright and homogeneous, with the same intensity as small reactive B lymphocytes; Г – weaker expression of PAX-5 in 
comparison with reactive B lymphocytes; Д, Е – bright, total expression of CD30 and CD15 by all tumor cells
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Рисунок 2
Морфологические и ИГХ-характеристики  
МЛСЗ/ДКБКЛ-подобного вариант роста. Случай №11  
А – отмечается диффузный рост относительно мономор-
фного клеточного инфильтрата, который представлен 
клетками преимущественно с морфологией центробла-
стов, тонковолокнистый фиброз стромы с признаками 
компартментализации инфильтрата; Б – клетки негативны 
при реакции к анти-CD20 при позитивном внутреннем кон-
троле (реактивные мелкие В-лимфоциты); В – позитивная 
реакция с анти-CD79a; Г – клетки негативны при реакции 
к анти-CD30 при позитивном внутреннем контроле 
Figure 2
Morphological and immunohistochemical characteristics of 
MGZL, DLBCL-like growth pattern. Case No. 11 
A – there is a diffuse growth of a relatively monomorphic cellular 
infiltrate composed of cells of predominantly centroblastic 
morphology, thin fibrosis of the stroma with the signs of 
compartmentalization of the infiltrate; Б – cells are negative for 
CD20, with positive internal control (reactive small B-lymphocytes); 
В – bright expression of PAX-5; Г – cells are positive for anti-CD79a

случаев. Так, в исследовании A. Traverse-Glehen и 
соавт. отсутствие экспрессии данных транскрип-
ционных факторов было выявлено лишь в 1 случае 
из 21 с ДКБКЛ-подобной морфологией [3]. В нашем 
исследовании ИГХ-реакции к анти-BOB1, OCT2 
были выполнены в 5 случаях, в 3 из которых выяв-
лена позитивная реакция (2 случая с кЛХ-подобной 
морфологией и 1 – с ДКБКЛ-подобной). Негативная 
реакция была выявлена в 1 случае с кЛХ-подобной 
морфологией и в 1 – с ДКБКЛ-подобной.

Что касается случаев секвенциальной лимфомы, 
то в работе А. Traverse-Glehen и соавт. было пока-
зано, что в обоих компонентах (кЛХ и ПМКБКЛ) может 
определяться одинаковая перестройка тяжелой цепи 
иммуноглобулина, что указывает на клональную 
идентичность 2 компонентов с разной морфологией 
и иммунофенотипом, возникшим в разное время у  
1 пациента [3]. В нашем исследовании у пациентки с 
секвенциальной лимфомой (случай №1) молекуляр-
но-генетическое исследование проведено не было. 

Исходя из того, что МЛСЗ сочетает в себе 
признаки как кЛХ, так и ПМКБКЛ, некоторыми авто-
рами она рассматривается в качестве связующего 

звена между представленными нозологиями. Отме-
чается не только сходство клинических проявлений, 
но и морфологических, ИГХ- и генетических характе-
ристик [3, 23, 24]. Особенно стоит обратить внимание 
на случаи синхронного или метахронного развития  
кЛХ/ПМКБКЛ у 1 пациента, что указывает на 
возможность перехода одной лимфомы в другую со 
свойственными ей морфологическими и иммуно-
фенотипическими характеристиками, а также нали-
чием общих клонов [3]. Однако на сегодняшний день 
продолжается строгое деление кЛХ и ПМКБКЛ/ДКБКЛ,  
что обусловлено разными подходами к терапии таких 
пациентов. В случаях же ЛСЗ общепринятой терапии 
не существует, и лечение основано на опыте меди-
цинского центра, в котором находится пациент.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЛСЗ – агрессивное лимфопролиферативное 
заболевание, требующее многокомпонентной химио
терапии в сочетании с таргетной терапией [10, 12, 14]. 
Терапия первой линии была как при кЛХ у 2 пациентов 
и еще 2 человека получили терапию, характерную 
для ДКБКЛ. Пятый пациент с первичным иммуноде-
фицитом получил таргетную иммунотерапию в соче-
тании с глюкокортикостероидами, на фоне которой 
удалось добиться полной ремиссии заболевания. В 
дальнейшем в связи с наличием иммунодефицита 
пациенту была выполнена гаплоидентичная ТГСК. 
Такой хороший ответ можно объяснить биологией 
опухоли, развившейся на фоне общего иммунодефи-
цитного состояния, в условиях которого оказалось 
достаточным применение таргетной иммунотерапии. 
В отношении других пациентов стоит отметить, что 
при применении ЛХ-подобных схем лечения не 
удалось добиться полного ответа на терапию. Всем 
пациентам в качестве первой или второй линии 
использовалась терапия, характерная для крупно-
клеточных лимфом. Это может быть объяснено тем, 
что, согласно результатам исследования профиля 
экспрессии генов, ЛСЗ имеет профиль экспрессии, 
более характерный для ПМКБКЛ или ДКБКЛ, в зави-
симости от поражения средостения, чем для кЛХ [25]. 
Также M. Evens и соавт. в своем исследовании пока-
зали, что при использовании у взрослых пациентов 
схем CHOP-R/EPOCH-R удается добиться лучших 
результатов по сравнению со схемой ABVD, харак-
терной для кЛХ [12]. 

У 2 пациентов отмечалось первично рефрак-
терное течение заболевания. Несмотря на прове-
дение высокодозной химиотерапии в сочетании с 
таргетной иммунотерапией, в том числе и анти-CD30, 
добиться ответа заболевания на лечение не удалось. 
Оба пациента умерли от прогрессии. Хотя ЛСЗ явля-
ется потенциально куративным заболеванием с отно-
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сительно неплохим ответом на терапию первой линии, 
рефрактное течение может наблюдаться примерно у 
трети пациентов [5, 10, 12]. 
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