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ÊÐÈÒÅÐÈÈ ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÀËÜÍÎÉ ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÈ È
ÈÌÌÓÍÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÀÐÀÌÅÒÐÛ ÏÐÈ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ ÂÀÐÈÀÍÒÀÕ
ÍÕË Ó ÄÅÒÅÉ

Ëèïàðòèÿ Ì.Ã.,
Àøóðîâà Ä.Ò.,
Êàðèìîâ Õ.ß.

Òàøêåíòñêèé ïåäèàòðè÷åñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò

Ââåäåíèå: â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò êëàññèôèêàöèþ ÂÎÇ 2008 ãîäà
îñíîâàííóþ íà èììóíîëîãè÷åñêèõ, öèòîãåíåòè÷åñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-
áèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ â òêàíÿõ, à òàêæå êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ÍÕË. Ïðè
ýòîì ðàçëè÷àþò áîëåå 60 âàðèàíòîâ ÍÕË, à õàðàêòåðíûìè äëÿ äåòåé ÿâëÿþòñÿ:
Ò- è Â-ëèìôîáëàñòíûå ëèìôîìû (Ò- è Â-ËÁË), ëèìôîìà Áåðêèòòà (ËÁ), äèôôóçíàÿ
Â-êðóïíî-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà (Â-ÊÊË), ïåðâè÷íàÿ ìåäèàñòèíàëüíàÿ (òèìè÷åñêàÿ)
Â-êðóïíî-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà (ÌÂÊË) è àíàïëàñòè÷åñêàÿ êðóïíî-êëåòî÷íàÿ
ëèìôîìà (ÀÊÊË). Òàêæå èìåþòñÿ ëèìôîìû, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ î÷åíü ðåäêî
(MALT, NK/T).

Èñõîäÿ èç ñóùåñòâóþùåé êëàññèôèêàöèè ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ âàðèàíòà
ëèìôîìû áûëè èçó÷åíû öèòîëîãè÷åñêèå äàííûå 122 (96,8%) áîëüíûõ. ×èñëî
áîëüíûõ Ò- è Â- ËÁË ñîñòàâèëî - 41 (32,5%), öèòîëîãè÷åñêè ó íèõ âûÿâëÿëèñü
áëàñòíûå êëåòêè ëèìôîèäíîé ïðèðîäû, èìåþùèå ðàçëè÷íûå ðàçìåðû, ñ âûñîêèì
ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêèì èíäåêñîì, ðàñïîëîæåíèå ÿäåð áûëî öåíòðàëüíûì
èëè ýêñöåíòðè÷íûì, ïî ôîðìå îíè èìåëè îêðóãëóþ ëèáî îâàëüíóþ ôîðìó ñ
áàçîôèëüíîé öèòîïëàçìîé è ñåò÷àòûì õðîìàòèíîì ÿäðà.

Ìîðôîëîãè÷åñêèé âàðèàíò ïî FAB-êëàññèôèêàöèè ïî ñòðîåíèþ è ôîðìå
ñîîòâåòñòâîâàë ëèìôîáëàñòàì òèïà L-1 - 75% èëè L-2 - 25% (ðèñ. 3.16 è 3.17).
Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî Â-êëåòî÷íûå ëèìôîìû â äåòñêîì âîçðàñòå îáû÷íî áûâàþò
ïðåäñòàâëåíû ãåíåðàëèçîâàííîé ôîðìîé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ Â-êëåòî÷íûé îñòðûé
ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç, ìîðôîëîãè÷åñêàÿ åãî êëàññèôèêàöèÿ ïðîâåäåíà ïî FAB-
êëàññèôèêàöèè, ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå áëàñòíûõ êëåòîê, ìîðôîëîãèÿ êîòîðûõ
ñîîòâåòñòâîâàëà ïî îïèñàíèÿì L-1 è L-2 (ðèñ. 1 è 2)

Ðèñ. 1.
Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëåâîãî î÷àãà ïðè ËÁË. Ëèìôîáëàñòíûé

òèï L-1, óâ. 100
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Ðèñ. 2. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëåâîãî î÷àãà ïðè ËÁË.
Ëèìôîáëàñòíûé òèï L-2,  óâ.100

Ó 11 (26,8%) áîëüíûõ ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ
íàðóøåíèå íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû òêàíè ïîðàæåííûõ ëèìôîóçëîâ, èç-çà
ðàçâèâàþùåéñÿ äèôôóçíîé ïðîëèôåðàöèè áëàñòíûõ êëåòîê. Îïóõîëåâûé ñóáñòðàò
ïðåäñòàâëåí ëèìôîáëàñòàìè ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ îò ìåëêèõ, äî ñðåäíèõ ñ âûñîêèì
ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêèì èíäåêñîì (ßÖÈ). Ïðè íàëè÷èè áîëüøîãî ÷èñëà
ìàêðîôàãîâ â ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ ìîæíî áûëî âèäåòü êàðòèíó "çâåçäíîãî
íåáî", õàðàêòåðíûé ïðèçíàê ëèìôîìû Áåðêèòòà (ðèñ. 3)

Ðèñ. 3. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áîëüíûõ ñ ËÁË, óâ. Õ400
Àíàëèç öèòîëîãè÷åñêèõ ïóíêòàòîâ ïîðàæåííûõ îðãàíîâ èëè ìàçêîâ ó 29 (23,0%)

áîëüíûõ ñ ËÁ ïîêàçàë íàëè÷èå ëèìôîáëàñòîâ òèïà L-3, êîòîðûå èìåëè ñðåäíèå
ðàçìåðû è âûñîêèé ßÖÈ. Öèòîïëàçìà èìåëà èíòåíñèâíî-áàçîôèëüíóþ îêðàñêó ñ
íàëè÷èåì âàêóîëåé è äèôôóçíî-õðîìàòèçèðîâàííûì ÿäðîì (ðèñ. 4.4).

Ó 33 (26,1%) ïàöèåíòîâ ñ ÄÂÊË ïðè öèòîìîðôîëîãè÷åñêîì  èññëåäîâàíèè
îáíàðóæèâàëèñü êëåòêè ãèãàíòñêèõ ðàçìåðîâ, ñõîæèå ñ êëåòêàìè ïðè ÀÊÊË, ïðè
ýòîì îíè õàðàêòåðèçîâàëèñü çíà÷èòåëüíûì àòèïèçìîì è ïîëèìîðôèçìîì,
öèòîïëàçìà èìåëà íåáîëüøîé îáîäîê ñ õàðàêòåðíûì áàçîôèëüíûì îêðàøèâàíèåì,
ïðè÷åì â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îíà áûëà áîëåå âûðàæåííîé, â íåêîòîðûõ êëåòêàõ
îòìå÷àëîñü áîëåå äâóõ ÿäåð ñ ìåëêîäèñïåðñíûì õðîìàòèíîì, èíîãäà íåêîòîðûå
ìàçêè ñîäåðæàëè êëåòêè ñõîæèå ñ Õîäæêèíñêèìè, èìåþùèìè êðóïíûå ÿäðà
(ðèñ. 4.5), ÷òî ÿâëÿåòñÿ îáúÿñíèìûì, ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ
ÍÕË ó äåòåé - ÷ðåçâû÷àéíîå ðàçíîîáðàçèå ìîðôîèììóíîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ,
íåñìîòðÿ íà îáùåå ïðîèñõîæäåíèå èç ëèìôîèäíîé òêàíè.
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Ðèñ. 4. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëåâîãî î÷àãà ïðè ËÁ.
Ëèìôîáëàñòíûé òèï L-3, óâ.1000õ

Ðèñ. 5. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëåâîãî î÷àãà ïðè ÄÂÊË.
Êëåòî÷íûé ïîëèìîðôèçì ñ êðóïíî-ÿäåðíûìè êëåòêàìè è ðàçëè÷íûì ÷èñëî

íóêëåîë, óâ.400õ
Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áîëüíûì ïðîâåäåíî 26 (78,7%) ñ ÄÂÊË, ïðè

êîòîðîì âñòðå÷àëñÿ íàèáîëåå ÷àñòî öåíòðîáëàñòíûé òèï - 19 (57,5%), ïðè ýòîì
îòìå÷àëñÿ âûðàæåííûé ïîëèìîðôèçì êëåòîê ñ íàëè÷èåì óçêîé áàçîôèëüíîé
öèòîïëàçìîé ñ îâàëüíûì ÿäðîì è íåæíûì õðîìàòèíîì. ×èñëî ìèòîçîâ áûëî
íåìíîãî÷èñëåííûì, ïðîÿâëÿëñÿ åäèíè÷íûé àïîïòîç (ðèñ. 4.6)

Ðèñ. 6. Öåíòðîáëàñòíûé ÄÂÊË, óâ. õ 1000
Èììóíîáëàñòíûé âàðèàíò ÄÂÊË âñòðå÷àëñÿ ó 2 (6,0%), îí õàðàêòåðèçîâàëñÿ

íàëè÷èåì êðóïíûõ êëåòîê ñ âûðàæåííîé áàçîôèëüíîé öèòîïëàçìîé,
îêðóãëåííûìè ÿäðàìè è íóêëåîëîé, ðàñïîëîæåííîé â öåíòðå. Îòìå÷àëñÿ
âûðàæåííûé ïîëèìîðôèçì êëåòîê, ïðåäñòàâëåííûé èììóíîáëàñòàìè (ðèñ. 4.7).
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Ò-ãèñòèîöèòàðíûé âàðèàíò âåðèôèöèðîâàí ó 3 (9,0%) áîëüíûõ, êîòîðûé
õàðàêòåðèçîâàëñÿ âûðàæåííîé Ò-êëåòî÷íîé è ãèñòèîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèåé ñ
íåáîëüøèì ÷èñëîì îïóõîëåâûõ êëåòîê, ðàçíûõ ðàçìåðîâ ñ íàëè÷èåì íóêëåîë
(ðèñ. 8)

Ðèñ. 7. Èììóíîáëàñòíûé âàðèàíò ÄÂÊË, óâ. õ 1000

Ðèñ. 8. Ò-ãèñòèîöèòàðíûé âàðèàíò ÄÂÊË, âûñîêàÿ ïðîëèôåðàöèÿ, óâ. õ 1000

Àíàïëàñòè÷åñêèé âàðèàíò îïóõîëè, âåðèôèêàöèÿ êîòîðîãî ïðîâîäèòñÿ íà
îñíîâàíèè èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, âñòðå÷àëñÿ ó 2 (16,6%) áîëüíûõ,
ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà õàðàêòåðèçîâàëàñü íàëè÷èåì êðóïíûõ è ãèãàíòñêèõ
êëåòîê, îêðóæåííûõ áàçàëüíîé öèòîïëàçìîé è ïëåîìîðôíûìè ÿäðàìè ñ îáèëüíîé
îïóõîëåâîé èíôèëüòðàöèåé ñèíóñîâ ë/ó (ðèñ. 9)

Ðèñ. 9. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëåâîãî î÷àãà ïðè ÀÊÊË. óâ. õ400

Öèòîìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ó áîëüíûõ ñ ÀÊÊË - 12 (9,5%),
õàðàêòåðèçîâàëàñü òàêæå íàëè÷èåì àòèïèçìà è ïîëèìîðôèçìà êëåòîê èìåþùèõ
ðàçíîãî ðàçìåðà ÿäðà, îò ñðåäíèõ äî êðóïíûõ, ðàçëè÷íîé ôîðìû - îêðóãëûå,
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ïîäêîâîîáðàçíûå, ñ öåíòðàëüíûì è ýêñöåíòðè÷íûì ðàñïîëîæåíèåì, íóêëåîëàìè
ðàçíîêàëèáåðíûõ ðàçìåðîâ, âûðàæåííîé öèòîïëàçìîé, ñ ñèíèì èëè ñâåòëî-ñèíèì
îêðàøèâàíèåì, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñ çîíàìè îêîëîÿäåðíîãî ïðîñâåòëåíèÿ.

Ðèñ. 10. Öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëåâîãî î÷àãà ïðè ÀÊÊË.
Ëèìôîèäíûå êëåòêè ñ êðóïíûìè è ñðåäíèìè ðàçìåðàìè, óâ. õ 1000.

ÀÊÊË âàðèàíò ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì ó 11 (91,6%)
áîëüíûõ õàðàêòåðèçîâàëàñü ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè: ìåëêîêëåòî÷íûé - 2 (16,6%),
êîòîðûé õàðàêòåðèçîâàëñÿ ïðåèìóùåñòâåííî îäíîÿäåðíûìè êëåòêàìè, ñðåäíèõ
ðàçìåðîâ, ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûìè ñ êîíäåíñèðîâàííûì õðîìàòèíîì (ðèñ. 11)

Ðèñ. 11. Ìåëêîêëåòî÷íûé âàðèàíò ÀÊÊË, óâ. õ 100

Êðîìå ìåëêîêëåòî÷íîãî âàðèàíòà ó 4 (33,3%) áîëüíûõ âñòðå÷àëñÿ
ëèìôîãèñòèîöèòàðíûé âàðèàíò, ïðè êîòîðîì õàðàêòåðíûì áûëî íàëè÷èå êëåòîê
ñ îáèëüíîé ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé, îêðóãëûì ÿäðîì ñ ÷åðåäîâàíèåì
áîëüøîãî ÷èñëà îïóõîëåâûõ êëåòîê è êëåòîê ìèêðîîêðóæåíèÿ (ðèñ. 4.12)

Ðèñ. 12. Ëèìôîãèñòèîöèòàðíûé âàðèàíò ÀÊÊË óâ. õ 1000
Ó 5 (41,6%) îïðåäåëÿëñÿ êëàññè÷åñêèé òèï îïóõîëè, ïðè ýòîì â ë/ó ïîëíîñòüþ

îòñóòñòâîâàë êëåòî÷íûé ðèñóíîê çà ñ÷åò äèôôóçíîé èíôèëüòðàöèè îïóõîëåâûìè
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êëåòêàìè, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àëîñü èõ ñêîïëåíèå âíóòðè ñèíóñîâ ëèáî â
ïàðàêîðòèêàëüíîì ñëîå. Îïóõîëåâûå êëåòêè áûëè ïðåäñòàâëåíû êðóïíûìè,
ðàçíîîáðàçíûì ïî ôîðìå ÿäðàìè (ïîäêîâîîáðàçíûå, ëîïàñíûå) ñ ýêñöåíòðè÷íî
ðàñïîëîæåííûìè òîíêîäèñïåðñíûì õðîìàòèíîì, áîëüøèì ÷èñëîì íóêëåîë,
óìåðåííî âûðàæåííîé ñâåòëîé öèòîïëàçìîé (ðèñ. 13).

Ðèñ. 13. Êëàññè÷åñêèé âàðèàíò ÀÊÊË, óâ. õ 200

Òàêèì îáðàçîì, ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ÀÊÊË õàðàêòåðèçóåòñÿ ÷àñòè÷íûì
èëè ïîëíûì èñ÷åçíîâåíèåì íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû òêàíè, èìååò äèôôóçíûé òèï
ðîñòà, â ÷àñòíîñòè ïðåäñòàâëåííàÿ ñêîïëåíèåì îïóõîëåâûõ êëåòîê, ðàñïîëîæåííûõ
ïàðàêîðòèêàëüíî â ñèíóñàõ ë/ó, ñ î÷àãàìè íåêðîçîâ è àêòèâíîãî ìèòîçà.

Äèàãíîç ÍÕË ïîäòâåðæäàëñÿ èììóíîëîãè÷åñêè, ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÔÀ-ìåòîäà
ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëèñü àíòèòåëà ìàðêåðîâ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ Ò- è Â-
êëåòîê è äð.

Ïðîâåäåííûå èììóíîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â ãðóïïå áîëüíûõ Â-ËÁË
âûÿâèëè, õàðàêòåðíóþ ýêñïðåññèþ HLA-DR, CD38, CD10, CD19, ó áîëüøåé
÷àñòè áîëüíûõ 17 (94,4%), CD34 - ó 7 (38,8%), Ò-êëåòî÷íûå ìàðêåðû íå
îïðåäåëÿëèñü.

Ó áîëüíûõ ñ Ò-ËÁË îòìå÷àëàñü ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ CD7 è CD95. Ïî
óðîâíþ CD1a Ò-ËÁË ïîäðàçäåëÿþò íà êîðòèêàëüíûé CD1à+ è ìåäóëëÿðíûé
òèïû äèôôåðåíöèðîâêè, ïðè êîòîðîì ó 12 (52,1%) âûÿâëåí CD1à
ñâèäåòåëüñòâóþùèé î ïðåîáëàäàíèè Ò-ËÁË ñîñòîÿùèõ èç êëåòîê êîðòèêàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ. CD2 ìàðêåðû îòìå÷àëèñü ó 16 (69,5%), CD3 - 10 (43,4%), CD4
è CD8, ñîîòâåòñòâåííî â 11 (47,8%) è 12 (52,1%) ñëó÷àÿõ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, íàëè÷èå ýêñïðåññèè CD10 âñòðå÷àëîñü ó 10 (43,4%), à
HLA-DR - ó 6 (26,1%), õîòÿ îíè ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè Â-ËÁË.

Èììóíîôåíîòèï ËÁ õàðàêòåðèçîâàëñÿ íàëè÷èåì ñëåäóþùèõ ìàðêåðîâ: CD19,
CD20, CD22, HLA-DR - 100%; CD37, CD38, CD10, sIgM, TCL1 - 97%;
íåõàðàêòåðíûìè áûëè íàëè÷èå ñëåäóþùèõ ìàðêåðîâ: CD21, CD23, CD44, Bcl-
2, ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïî Ki-67 ñîñòàâèë 100% (ðèñ. 4.14).
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Ðèñ. 14. Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðà Ki-67 ïðè ËÁ, ÈÃÕ õ 100

Äëÿ ÄÂÊË ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïî Ki-67 áûëà íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ
ñ ËÁ è ñîñòàâèëà 65-85%, îòìå÷àëàñü àêòèâàöèÿ CD37 è CD38, CD10 âûÿâëåí â
13 (39,3%) ñëó÷àÿõ. Ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ èìååò ñâîè ðàçëè÷èÿ â çàâèñèìîñòè îò
ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïîâ ÄÂÊË, ïðè âûðàæåííîì Ò-ãèñòèîöèòàðíîì âàðèàíòå
îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Bcl-6, ïðè ýòîì Bcl-2 íå îáíàðóæèâàåòñÿ.

Ó áîëüíûõ ñ ÀÊÊË îòìå÷àëàñü 100% ðåàêöèÿ ñ ìàðêåðîì CD30+ (ðèñ. 4.15), íî
ïðè ýòîì õàðàêòåðíûì ÿâèëîñü îòñóòñòâèå ìàðêåðîâ Â-êëåòîê (CD19, CD20, CD22,
CD68 (ãèñòèîöèòû)).

Ðèñ. 15. Ýêñïðåññèÿ àíòèãåíà CD30 ó áîëüíûõ ñ ÀÊÊË. ÈÔÀ õ 100

Ó 50% áîëüíûõ îòìå÷àëàñü ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ àíòèãåíà CD45, HLA-DR.
Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ÀÊÊË ïî ìàðêåðó Ki-67 ñîñòàâèëà 70%.

Âûâîä: Ïðîâåäåíèå öèòîìîðôîëîãè÷åñêèõ è ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïîçâîëÿåò ïðàâèëüíî è íàèáîëåå òî÷íî ïîñòàâèòü äèàãíîç, òàê êàê îò ýòîãî çàâèñèò
â äàëüíåéøåì ñóäüáà è ïðîãíîç, à òàêæå ïëàíèðóåìàÿ òàêòèêà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ
äåòåé ñ ÍÕË.
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