
76
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Трудный диагноз76
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3
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Введение. Основными критериями постановки диагноза «лимфома Беркитта» (ЛБ) являются определение зрелого иммунофено-
типа бластных клеток c экспрессией поверхностного IgM, выявление L3 морфологического варианта и наличие характерных 
перестроек гена c-myc. 
Цель исследования – описание вариантов расхождения лабораторных признаков при диагностике ЛБ. 
Материалы и методы. В настоящее исследование было включено 10 пациентов (8 мальчиков и 2 девочки) в возрасте от 1 до 
18 лет. Основным критерием включения послужило выявление противоречий между данными иммунофенотипирования (ИФТ), 
морфологического и цитогенетического анализов. 
Результаты. Нами описаны 2 случая с отсутствием перестроек гена c-myc. У 2 пациентов определялся L2 вариант морфологии, 
который противоречил наличию типичных для ЛБ перестроек гена c-myc. В 1 случае были описаны недифференцируемые бласты 
при наличии поверхностного IgM и отсутствии перестроек гена c-myc. У 8 пациентов отсутствовала экспрессия поверхностно-
го IgM. Из них у 2 пациентов противоречивыми были данные одновременно ИФТ и морфологии, и основой для постановки диагно-
за стало обнаружение типичной транслокации t(8;14)(q24;q32).
Заключение. Случаи, представленные в настоящей статье, и случаи, описанные в литературе, демонстрируют важность вни-
мательного и комплексного подхода при оценке результатов лабораторных исследований в диагностике ЛБ.
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3Introduction. The main features of bone marrow blasts cells in Burkitt lymphoma/leukemia (BL) are L3 morphology, mature immunophe-

notype of blasts with surface IgM expression, and presence of typical MYC gene rearrangements.  
The aim of the study was to show discrepancy examples in laboratory signs of BL.  
Patients and methods. 10 patients (8 boys and 2 girls) aged 1 to 18 years were included in the present study. The inclusion criterion was  
the identification of discrepancies between flow cytometric, morphological and cytogenetic data. 
Results. In 2 cases there were no rearrangements of the MYC gene. In 2 patients, the L2 morphological variant went against the presence  
of typical MYC gene rearrangements. In one case, undifferentiated blasts cells were described by morphology together with presence of sur-
face IgM, and atypical genetics. In 8 patients, there was no expression of surface IgM.  Of these, patients with absence of cytomorphological 
data cytometric and genetic data were controversial. 
Сonclusion. The cases presented in this study and the cases described in the literature demonstrate the importance of an attentive and com-
prehensive approach in evaluating the results of laboratory tests in the diagnosis of BL.  

Key words: Burkitt lymphoma/leukemia, bone marrow blasts cells, laboratory investigation

For citation: Demina I.A., Illarionova O.I., Verzhbitskaya Т.Yu. et al. Rare cases of laboratory tests discrepancies in diagnostics of pediatric 
Burkitt lymphoma/leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):76–82

Лимфома Беркитта (ЛБ) – высокоагрессивная 
В-клеточная  лимфома,  составляющая  примерно 
2,5  %  всех  неходжкинских  лимфом.  Впервые  как 
самостоятельное заболевание она была в прошлом 
веке  описана  Д.  Беркиттом  у  африканских  детей 
[1].  Все  клинические  группы  ЛБ  имеют  сходные 
фенотип и профиль экспрессии генов, что отлича-
ет ее от других агрессивных В-клеточных лимфом 
[2, 3].

Диагностика  ЛБ  основывается  на  комбинации 
данных  морфологического,  цитогенетического 
и иммунофенотипического анализа [4]. В большин-
стве случаев картина костного мозга (КМ) при ци-
томорфологическом исследовании характеризуется 
пролиферацией  опухолевых  клеток  морфологиче-
ского варианта L3 по FAB-классификации [5]. Им-
мунофенотип  также  достаточно  постоянен  (BIV 
вариант  острого  лимфобластного  лейкоза  (ОЛЛ) 
по  классификации  EGIL  [6])  и  включает  экспрес-
сию поверхностного IgM, пан-В-клеточных антиге-
нов,  BCL6,  а  также  отсутствие  белка  BCL2.  Более 
90  %  случаев  ЛБ  имеют  перестройки  в  гене  с-myc. 
Чаще всего встречается t(8;14)(q24; q32). Перестрой-
ки  t(2;8)(p12;  q24)  и  t(8;22)(q24;  q11)  выявляются 
значительно  реже  [7].  Однако  даже  обнаружение 
классической  перестройки  гена с-myc  не  является 
абсолютным указанием на наличие ЛБ. Было уста-
новлено,  что  только  в  61  %  случаев  наличия  этих 
перестроек клетки имели морфологию L3, в 77  % – 
BIV-иммунофенотип,  а  в  85  %  выявлялись  допол-
нительные хромосомные аномалии [7]. Ранее нами 
было  показано,  что  морфологический  вариант  L3 
у детей встречается лишь у 75  % пациентов с BIV-
ОЛЛ. В остальных случаях бласты имеют морфоло-
гический вариант L1, L2 или присутствуют клетки, 
которые можно отнести к 2 морфологическим вари-
антам [8].

Цель работы – описание вариантов расхождения 
лабораторных признаков при диагностике лимфомы 
Беркитта.

Материалы и методы
Нами  были  ретроспективно  проанализированы 

данные  иммунофенотипических,  морфологических 
и цитогенетических исследований костного мозга 10 
пациентов  с  верифицированным  патоморфологиче-
ским диагнозом ЛБ (8 мальчиков и 2 девочки) в воз-
расте от 1 до 18 лет. Все пациенты были обследованы 
в период с 2010 по 2016 г. Основным критерием отбора 
послужило выявление противоречий между данными 
ИФТ,  морфологии  и  цитогенетического  анализа 
при наличии патоморфологического диагноза ЛБ.

Пациенты  были  обследованы  в  лабораториях 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр детской гематологии, онкологии и имму-
нологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России 
(Москва), Центра детской онкологии и гематологии 
ГБУЗ Свердловской области «Областная детская кли-
ническая  больница  № 1»  (Екатеринбург)  и  ФГБОУ 
ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский  университет  имени  академика 
И. П. Павлова» Минздрава России (Санкт-Петербург).

Анализ  иммунофенотипа  клеток  КМ  проводили 
с  использованием  4–8-цветной  панели.  Использова-
лись  моноклональные  антитела  (МКАТ),  меченные 
флуоресцеинизотиоцианатом (FITC), R-фикоэритри-
ном  (PE),  перидининхлорофилл-протеином  (PerCP), 
аллофикоцианином (АРС), тандемными конъюгатами: 
PE с цианином 7 (Cy7), PerCP с цианином 5.5 (Cy5.5) 
и APC с СуHbc / 7, а также с красителями BV421 и BV510. 
В анализе применяли МКАТ к следующим антигенам: 
CD45, CD19, CD3, CD10, CD34, CD13, CD33, CD117, 
CD15, CD58, CD38, CD20, CD22, CD79a, CD7, CD5, 
NG2,  IgM,  k,  l,  TdT,  MPO.  Окрашивание  образцов 
МКАТ выполняли согласно инструкции фирмы-про-
изводителя.  Результаты  анализировали  с  помощью 
программного обеспечения FACS Diva 6.1 (BD) и Kaluza 
1.5а (Beckman Coulter, США). Анализировали не менее 
10  тыс.  ядросодержащих  клеток.  Опухолевые  клетки 
выделяли на точечных графиках по экспрессии CD45, 
значениям  параметра  бокового  светорассеяния 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3 и  экспрессии  линейно-ассоциированного  маркера 

CD19. Популяция клеток считалась позитивной, если 
более 20 % клеток экспрессировали исследуемый анти-
ген на мембране или более 10 % внутриклеточно  [6]. 
В качестве негативного контроля использовали сохра-
нившиеся в образце нормальные клетки.

Стандартное кариотипирование проводили мето-
дом  G-banding  после  суточного  культивирования 
без митогенной стимуляции по ранее описанной ме-
тодике [9], результаты записывали согласно междуна-
родной  цитогенетической  номенклатуре  ICSN  2016 
[10]. Исследование методом FISH проводили с рядом 
специфических проб согласно инструкции производи-
телей. Перестройки гена c-myc определяли с помощью 
зонда Vysis LSI C–MYC Breakapart (Abbott Molecular, 
США) на разрыв хромосомного региона 8q24.

Результаты
Общие закономерности распределения нетипич-

ных  результатов  лабораторных  исследований  пред-
ставлены на рис. 1.

В  первых  2  случаях  по  результатам  проведенного 
исследования  FISH  классические  хромосомные 

перестройки гена c-myc не были обнаружены при нали-
чии поверхностной экспрессии IgM. В 1 случае L3-мор-
фология бластов и наличие экстрамедуллярного пора-
жения яичников позволили по совокупности данных 
установить диагноз ЛБ. Во 2-м случае морфологическое 
описание бластных клеток не позволило четко класси-
фицировать их по типу. В 3-м случае L2-морфология 
не соответствовала основному клиническому диагнозу 
ЛБ. Все случаи с 4-го по 10-й имели общую черту – 
отсутствие поверхностной экспрессии IgM. Среди них 
у  1  пациента  (№ 8)  диагнозу  ЛБ  не  соответствовала 
также  морфологическая  принадлежность  бластных 
клеток – они были отнесены к варианту L2. Однако 
в  6  из  этих  7  случаев  была  выявлена  перестройка 
t(8;14)(q24; q32), а у 1 пациента – t(8;22)(q24; q11). Так-
же у 1 пациента были выявлены одновременно две пе-
рестройки:  t(8;14)(q24;  q32)  и  t(14;18)(q32;  q21).  L2 
морфология  бластных  клеток  была  обнаружена  в  2 
случаях из 9, для которых эта информация была доступ-
на. В 1 случае морфология L2 сочеталась с атипичным 
иммунофенотипом с отсутствием поверхностного IgM. 
В 1 случае морфологическая принадлежность бластных 
клеток к L2 противоречила результатам и иммунофено-
типирования, и цитогенетического анализа. У 1 паци-
ента  нетипичными  оказались  данные  одновременно 
ИФТ и морфологии, и основой для постановки диаг-
ноза стало обнаружение типичной транслокации c-myc 
t (8;14) (q24; q32). Из пациентов, по которым не име-
лось  данных  о  наличии  или  отсутствии  экстрамедул-
лярных поражений, в 1 случае отсутствовал поверхност-
ный  IgM  при  иммунофенотипировании,  но  диагноз 
был установлен на основе цитогенетических и морфо-
логических  данных.  У  другого  данные  цитогенетиче-
ского  анализа  противоречили  иммунофенотипирова-
нию  и  морфологии.  Подробно  основные  данные 
иммунофенотипирования, морфологического и цито-
генетического обследования пациентов представлены 
в таблице. Рассмотрим несколько особенно интересных 
с диагностической точки зрения случаев. У пациента 
№ 2 отсутствие перестройки t (8;14) (q24; q32) противо-
речило  L3-морфологии  и  зрелому  иммунофенотипу. 
Для уточнения диагноза было проведено иммуногисто-
химическое исследование материала экстрамедулляр-
ного образования. Были обнаружены клетки опухоли 
среднего  и  крупного  размера,  с  небольшим  ободком 
цитоплазмы,  крупным  круглым  ядром  с  ядрышками 
и  дисперсным  хроматином.  Они  обладали  высокой 
митотической активностью. Определялось небольшое 
количество макрофагов при малом увеличении микро-
скопа,  формировавших  картину  «звездного  неба». 
Клетки инфильтрата были представлены CD20 пози-
тивными  В-лимфоцитами  с  коэкспрессией  СD10, 
BCL6,  СD38,  HGAL,  C–Myc  (40 %).  Отсутствовала 
экспрессия BCL2, MUM1, TdT, CD3. Уровень экспрес-
сии Ki-67 – 100 %. Это позволило установить оконча-
тельный диагноз ЛБ.

Пациент  № 4  имел  определенные 

Пациент № 1 / Patient 1

Пациент № 2 / Patient 2

Пациент № 3 / Patient 3

Пациент № 4 / Patient 4

Пациент № 5 / Patient 5

Пациент № 6 / Patient 6

Пациент № 7 / Patient 7

Пациент № 8 / Patient 8

Пациент № 9 / Patient 9

Пациент № 10 / Patient 10

slgM L3 MYC+

Рис. 1. Наличие (зеленый цвет) или отсутствие (красный цвет) дан-
ного лабораторного признака лимфомы Беркитта у 10 исследованных 
пациентов. Серым цветом обозначено отсутствие данных
Fig. 1. Presence (green color) or absence (red color) of this laboratory 
Burkitt’s lymphoma sign in 10 studied patients
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иммунофенотипические  особенности,  существенно 
затрудняющие  диагностику.  В  отличие  от  классиче-
ского  иммунофенотипа  с  экспрессией  IgM,  CD10, 
CD19, CD20 и отсутствием маркера ранних предшест-
венников  CD34,  у  данного  пациента  отсутствовали 
IgM  и  CD20,  в  то  время  как  в  цитоплазме  бластов 
была обнаружена λ-цепь Ig (рис. 2).

При  МРТ-исследовании  было  обнаружено  диф-
фузное поражение костей черепа. До получения дан-
ных  цитогенетического  анализа  пациент  лечился 
по протоколу ALL–MB-2008 для группы промежуточ-
ного риска с рандомизацией на ветвь PEG- [11]. Од-
нако обнаружение t(8;14)(q24; q32) вкупе с L3-морфо-
логией  бластов  заставило  пересмотреть  диагноз 
и перевести пациента на лечение по протоколу B-NHL 
[12]. В настоящее время пациент находится в полной 
продолжающейся ремиссии.

Необходимо  отметить,  что  зачастую  сложности 
в дифференциальной диагностике ЛБ и острого В-лим-
фобластного лейкоза возможно преодолеть с помощью 
комплексного  обследования  и  анализа  данных,  так 
как даже наличие типичных транслокаций не является 
решающим при постановке диагноза и выборе тактики 
лечения. Отдельно приведем пример подобного случая. 
У пациента (девочка, 2 года) была выявлена транслока-
ция t (8;14) (q24; q32), однако при иммунофенотипиро-
вании КМ иммунофенотип бластов соответствовал ва-

рианту  BII-ОЛЛ.  Была  выявлена  экспрессия  CD34, 
CD10, CD19 при отсутствии CD20, а также поверхност-
ной  или  внутриклеточной  экспрессии  IgM  (рис.  3). 
В  спинномозговой  жидкости  также  были  обнаружены 
бласты с фенотипом CD10+CD19+CD45dim. В целом им-
мунофенотип опухолевых клеток соответствовал скорее 
ВП-ОЛЛ, нежели ЛБ [13]. Морфологически бласты были 
отнесены к L2-варианту. В клинической картине прео-
бладали слабость, бледность кожных покровов, геморра-
гическая сыпь, лихорадка. В общем анализе крови на фо-
не глубокой анемии, тромбоцитопении отмечалось 92 % 
лимфоцитов. Состояние прогрессивно ухудшалось, поя-
вились боли в конечностях, рвота. Был установлен диаг-
ноз ВП-ОЛЛ и лечение проводилось по протоколу ALL–
MB-2008. Выявление t(8;14)(q24; q32) не привело к смене 
терапии. На 15-й день терапии в КМ методом проточной 
цитометрии было определено 1,24 % опухолевых клеток. 
Пациент был успешно выведен в ремиссию к окончанию 
индукционной терапии (36-й день), при этом минималь-
ная остаточная болезнь (МОБ) в этой точке наблюдения 
не  выявлялась.  Пациент  сохранил  МОБ-негативную 
полную клинико-гематологическую ремиссию.

Обсуждение
Лимфома Беркитта является агрессивной В-кле-

точной лимфомой с характерными морфологически-
ми,  иммунофенотипическими  и  молекулярными 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особенностями  и  довольно  однородным  профилем 
экспрессии генов [14, 15]. При гистологическом ис-
следовании опухолевого материала выявляется карти-
на «звездного неба» при микроскопии с малым увели-
чением.  Цитоморфологически  бластные  клетки 
относятся  к  L3-варианту  по  FAB-классификации. 
Генетическим  маркером  ЛБ  является  наличие  пере-
строек в гене c-myc 8-й хромосомы, в основном с во-
влечением гена IGH, либо генов легких цепей имму-
ноглобулинов.  Также  для  ЛБ  характерна 
поверхностная экспрессия IgM, так как биологически 
ЛБ происходит из клеток герминативного центра [16].

Опубликован ряд работ, описывающих клинические 
случаи  ЛБ  и  ВП-ОЛЛ  как  у  детей,  так  и  у  взрослых, 
с различными аберрантными вариантами иммунофено-
типа, ранее не выявляемыми хромосомными перестрой-
ками и несоответствиями данных лабораторных иссле-
дований  и  основного  диагноза  [17].  Так,  K.  Kelemen 
и соавт. были подробно описаны 4 случая аберрантного 
иммунофенотипа  ЛБ  без  экспрессии  поверхностного 
IgM  [18].  В  нашем  исследовании  у  1  пациента  также 
наблюдалось  отсутствие  экспрессии  CD20,  который 
чаще всего экспрессируется при зрелоклеточных В-ли-
нейных лимфомах. В данном случае это было ассоции-
ровано с отсутствием поверхностного IgM и наличием 
перестройки t(8;14)(q24; q32). При этом стоит отметить, 
что бластные клетки относились к морфологическому 

варианту L3. Иммунофенотип был, пожалуй, наиболее 
вариабельной частью морфотипа бластных клеток при 
ЛБ. Среди описываемых нами 10 случаев только 3 име-
ли поверхностную экспрессию IgM. В то же время экс-
прессии поверхностного иммуноглобулина недостаточ-
но, чтобы исключить ВП-ОЛЛ [8].

Описаны редкие случаи обнаружения нехарактер-
ных для ЛБ мутаций и дополнительных хромосомных 
аномалий. Среди этих случаев есть небольшое число 
пациентов, имеющих перестройки гена KMT2А, осо-
бенно  t(9;11)(p22;  q23)  [19,  20].  В  одной  работе  [21] 
представлен случай ВП-ОЛЛ из зрелых клеток с мор-
фологией L3 и ранее не выявляемой при этой патоло-
гии перестройкой t(11;15)(q23; q14). Описан и вари-
ант  ЛБ  у  ребенка  10  лет  с  L3,  t(8;14)  и  частичной 
тетрасомией  1q  [22].  В  нашем  исследовании  были 
выявлены 2 случая с отсутствием классических пере-
строек гена c-myc. Кроме того, у 1 пациента обнару-
жены одновременно 2 перестройки t(8;14)(q24; q32), 
t(14;18)(q32; q21) при отсутствии экспрессии поверх-
ностного IgM.

В наших случаях у 2 пациентов определялся вари-
ант морфологии L2, который противоречил наличию 
типичных  для  ЛБ  перестроек  гена  c-myc.  В  1  случае 
были описаны недифференцируемые бластные клетки 
при наличии и поверхностного IgM, и перестроек гена 
c-myc, и экстрамедуллярных поражений.
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Рис. 3. Иммунофенотип BII ВП-ОЛЛ бластных клеток при наличии t(8;14)(q24;q32) и морфологии L2. Красным цветом выделены бластные 
клетки, синим – B-лимфоциты
Fig. 3. BII BCP-ALL blasts cells immunophenotype in the presence of t(8; 14) (q24; q32) and L2 morphology. Tumor cells are marked red, blue is B-lymphocytes
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3В опубликованном в 2016 г. обновлении класси-

фикации  Всемирной  организации  здравоохранения 
отмечено,  что  для  ЛБ  не  существует  абсолютного 
диагностического критерия. Даже перестройки гена 
c-myc не являются абсолютно специфичными для ЛБ. 
Их можно обнаружить и при других онкогематологи-
ческих заболеваниях. То же самое относится к пока-
зателям  как  морфологическим,  так  и  иммуно-
фенотипическим  [8].  Предложено  дополнить 
иммунофенотипическую  панель  маркерами  Bcl2 
и  Bcl6,  но  в  случаях,  когда  бласты  имеют  фенотип 
предшественников,  данные  маркеры  не  помогают 
в уточнении диагноза [23].

Случаи, представленные в настоящей статье, и слу-
чаи, описанные в литературе, демонстрируют важность 
тщательного  и  мультидисциплинарного  подхода 
при оценке результатов лабораторных исследований. 
Поэтому для точной дифференциальной диагностики 
ОЛЛ  и  В-клеточных  лимфом  необходимо  проводить 
комплексное обследование пациентов с подозрением 
на ЛБ с учетом клинической картины, иммунофено-
типа, морфологического варианта и наличия специфи-
ческих хромосомных перестроек. Отсутствие необхо-
димого набора лабораторных данных несет опасность 
неправильной  и  несвоевременной  диагностики, 
что может привести к неадекватной терапии.
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