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РЕФЕРАТ
В последние годы интенсивно разрабатывается кон-
цепция ВЭБ-позитивных лимфопролиферативных за-
болеваний, обусловленных первичным или вторичным 
иммунодефицитом, возникающих на фоне иммуносу-
прессивной терапии, персистирующих инфекций. Вви-
ду прогресса лечения в онкогематологии и онкологии 
данная патология нередко бывает отсроченным со-
бытием при использовании новых терапевтических 
и хирургических подходов. В статье обосновывается 
патогенетическая роль вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ) 
в возникновении этого заболевания с различными 
клиническими проявлениями, представлена эволюция 
взглядов на посттрансплантационные лимфопролифе-
ративные заболевания, морфологическая классифика-
ция которых легла в основу ВЭБ+ лимфопролифератив-
ных заболеваний. В пересмотренную классификацию 
ВОЗ 2017  г. опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей введены новые нозологические формы ВЭБ+ 
лимфопролиферативных заболеваний (мукокутанная 
язва, Т- и NK-клеточные лимфопролиферативные забо-
левания детского возраста, в т. ч. кожная и системная 
формы хронической активной ВЭБ-инфекции) и ВЭБ+ 
В-крупноклеточных лимфом (неуточненная и фибрин-
ассоциированная ДВКЛ), основные характеристики ко-
торых изложены в статье и показаны на примере соб-
ственных наблюдений.
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ABSTRACT
In recent years increasing attention focuses on the concept 
of EBV-positive lymphoproliferative diseases related to pri-
mary or secondary immunodefi ciency resulting from immu-
nosuppressive therapy and persistent infections. Due to the 
progress of treatment methods in oncohematology and on-
cology this pathology also occurs as a delayed event when 
new surgical and therapeutic approaches are applied. The 
paper presents proof for the pathogenetic signifi cance of 
Epstein-Barr virus (EBV) in the pathology under considera-
tion with its various clinical manifestations and describes the 
evolution of knowledge on posttransplant lymphoprolifera-
tive disorders with their morphological classifi cation under-
lying EBV+ lymphoproliferative diseases. The WHO Classifi -
cation of Tumours of Hematopoietic and Lymphoid Tissues 
revised in 2017  includes new forms of EBV+ lymphoprolif-
erative diseases (mucocutaneous ulcer, T- and NK-cell child-
hood lymphoproliferative disorders including cutaneous and 
systemic forms of chronic active EBV infection) and EBV+ 
large B-cell lymphomas (unspecifi ed and fi brin-associated 
diff use large B-cell lymphomas). The paper summarizes ma-
jor characteristics of these diseases and exemplifi es them 
by the author’s own experience.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2015 г. в Лонг-Бич (США) состоялся крупный между-
народный форум Общества гематопатологов/Евро-
пейской ассоциации гематопатологов (SH/EAHP) по 
диагностике лимфопролиферативных заболеваний 
(ЛПЗ), связанных с иммунодефицитом, иммунным 
дисбалансом, в рамках которого обсуждались вопросы 
классификации, механизмы патогенеза, критерии ди-
агностики данной группы заболеваний с изложением 
и анализом десятков клинико-патологических наблю-
дений, представленных гематопатологами из разных 
стран мира. В настоящее время разрабатываются и 
уточняются унифицированная терминология, клас-
сификационные подходы, диагностика указанных за-
болеваний. Актуальность изучения данной проблемы 
обусловлена следующими факторами:

 увеличение продолжительности жизни на-
селения планеты, что сопровождается яв-
лениями возрастного иммунодефицита с 
иммунным дисбалансом — дисрегуляци-
ей популяций наивных и регуляторных 
Т-клеток, ограничением репертуара генов 
TCR;

 персистирующие вирусные инфекции (ви-
рус Эпштейна—Барр [ВЭБ], вирус гепатита С 
[HCV], герпесвирус человека [HHV] 8-го типа);

 появление в терапевтической практике тар-
гетной терапии «малыми» молекулами (на-
пример, ингибиторами фактора некроза опу-
холей [TNF], интерлейкина-6 [IL-6]);

 отдаленные результаты цитостатической те-
рапии (метотрексат, азатиоприн, циклофос-
фамид), иммуносупрессивной терапии при 
аутоиммунных заболеваниях, гипоплазии 
кроветворения или по поводу транспланта-
ции органов и тканей (циклоспорин А, такро-
лимус, микофенолата мофетил, антитимоци-
тарный иммуноглобулин, глюкокортикоиды);

 возросшая хирургическая активность по 
трансплантации органов, эндопротезирова-
нию.

Прототипом ЛПЗ являются посттрансплантаци-
онные лимфопролиферативные заболевания (ПТЛПЗ), 
морфологическая классификация которых включает 
[1–3]:

 недеструктивные (ранние поражения): плаз-
моцитарная гиперплазия, мононуклеозопо-
добная гиперплазия, «цветущая» фоллику-
лярная гиперплазия;

 полиморфноклеточные ЛПЗ;
 мономорфноклеточные ЛПЗ, согласно перечню 
В- и Т-клеточных лимфом, которые они напоми-

нают: диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВКЛ), лимфома Беркитта, плазмобластная 
лимфома, плазмоцитома, множественная ми-
елома, периферическая Т-кле точная лимфома, 
неуточненная, классическая лимфома Ходжки-
на, гепатоспленическая Т-кле точная лимфома, 
экстранодальная NK/T-клеточная лимфома 
назального типа; ВЭБ+ экстранодальная лим-
фома из клеток маргинальной зоны (MALT-
лимфома).

Следует отметить, что после 5 лет после транс-
плантации органов диагностируются ВЭБ-негативные 
ПТЛПЗ.

ЛПЗ разделяются на В-, Т- и NK-клеточные, могут 
быть обусловлены первичным (врожденным) иммуно-
дефицитом, вторичным (приобретенным) иммуноде-
фицитом или иммуносупрессией вследствие терапии 
аутоиммунных заболеваний, заболеваний системы 
крови/лимфом либо возникать после трансплантации 
органов, костного мозга/гемопоэтических стволовых 
клеток крови. Инфицированность ВЭБ охватывает 
почти 100 % населения различных регионов мира, по-
этому реактивация ВЭБ (тип латентности III) служит 
«индикатором» иммунодефицита различной этиологии 
или иммуносупрессивного состояния, что может про-
являться в виде ВЭБ+ В-, Т- или NK-клеточных ЛПЗ, 
ВЭБ+ лимфом, чаще В-клеточных. По сравнению с 
классификацией ВОЗ 2008 г. [2] анализ накопленного 
гематопатологами разных стран мира опыта позволил 
экспертам расширить спектр ВЭБ+ ЛПЗ и дополнить 
пересмотренную классификацию ВОЗ 2017 г. [3] новыми 
нозологическими формами ВЭБ+ ЛПЗ (хроническая ак-
тивная ВЭБ-инфекция, ВЭБ+ мукокутанная язва [МКЯ]) 
и ВЭБ+ лимфомами. В целом ВЭБ+ ЛПЗ характеризу-
ются широким спектром поли- или моноклональных 
В-, Т- и NK-клеточных ЛПЗ со сходным патогенезом, 
онкогенным потенциалом, разнообразным морфоло-
гическим субстратом (недеструктивные поражения, 
полиморфноклеточные и мономорфноклеточные про-
лифераты) и включают в себя ВЭБ+ лимфомы.

В главе 16 классификации ВОЗ 2017 г. [3] среди 
иммунодефицит-ассоциированных ЛПЗ выделяют:

 ЛПЗ, связанные с первичным иммунодефици-
том;

 лимфомы, связанные с ВИЧ-инфекцией;
 ПТЛПЗ;
 другие ятрогенные иммунодефицит-ассоци-
ированные ЛПЗ.

Подчеркнем еще раз, что подавляющее большин-
ство из них протекает с реактивацией ВЭБ.

Среди типов первичного (врожденного) им-
мунодефицита следует выделить 4 клинико-пато-
логические группы, различные по этиопатогенезу и 
фенотипу и обусловленные:
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1) иммунной дисрегуляцией (например, аутоим-
мунный лимфопролиферативный синдром, 
X-сцепленное ЛПЗ);

2) хромосомной нестабильностью, нарушением 
репарации ДНК (например, атаксия-телеанги-
эктазия, синдром Ниймеген, синдром Блума);

3) низким уровнем иммуноглобулинов (на-
пример, общий вариабельный иммуноде-
фицит);

4) комбинированным иммунодефицитом (на-
пример, синдром Вискотта—Олдрича) [4].

При первичном/врожденном иммунодефиците 
могут возникать лимфома Ходжкина, различные 
варианты В- (чаще) и Т-клеточных лимфом (редко — 
Т-клеточный лейкоз из больших гранулярных лимфо-
цитов, периферическая Т-клеточная лимфома), ЛПЗ. 
Первичный иммунодефицит, за исключением общего 
вариабельного иммунодефицита, проявляется, как 
правило, в раннем детском возрасте, часто связан 
с ВЭБ-инфекцией на фоне иммунорегуляторного 
Т-клеточного дисбаланса и может приводить к фа-
тальному инфекционному мононуклеозу или ЛПЗ.

Вторичный (приобретенный) иммунодефицит 
может быть обусловлен следующими факторами:

 аутоиммунными заболеваними;
 возрастным иммунодефицитом (иммунной 
дисрегуляцией). В пожилом и старческом 
возрасте — возникновение олиго-/монокло-
нальной цитотоксической Т-клеточной попу-
ляции;

 трансплантацией аллогенного костного мозга/
стволовых кроветворных клеток или органов 
(посттрансплантационный иммунодефицит);

 цитостатической, таргетной и длительной 
иммуносупрессивной терапией при ауто им-
 мунных заболеваниях, гипоплазиях кро ве-
творной ткани, лимфомах/лейкозах, гипо-
пластическом миелодиспластическом синд-
роме (дазатиниб, алемтузумаб, флударабин, 
леналидомид, ингибиторы IL-6 и TNF, глюко-
кортикоиды, метотрексат, азатиоприн, цикло-
спорин А, такролимус, микофенолата мофе-
тил, антитимоцитарный иммуноглобулин);

 инфекциями (ВЭБ, ВИЧ, HCV, HHV-8);
 физиологическим иммунодефицитом после 
беременности (редко).

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВИРУСА 

ЭПШТЕЙНА—БАРР

ВЭБ — HHV 4-го типа, принадлежит к семейству 
γ-герпесвирусов и является убиквитарной инфек-
цией. Впервые был выделен в 1964 г. из культуры 
опухолевой ткани эндемической лимфомы Беркитта 
M. Эпш тейном и И. Барр [5]. Инфицирование проис-
ходит в раннем детском возрасте и протекает бессим-
птомно (60 % детей в возрасте до 2 лет), к 40 годам 
инфицированность вирусом достигает 80–100 %. Пути 
передачи ВЭБ включают воздушно-капельный через 
эпителий верхних дыхательных путей, контактно-бы-
товой, трансмиссивный, половой, внутриутробный. 
При вирусном контакте в подростковом возрасте и у 

молодых взрослых примерно в 30 % случаев отмеча-
ется синдром инфекционного мононуклеоза. Моно-
нуклеозоподобный синдром у подростков и молодых 
взрослых может быть вызван цитомегаловирусом — 
HHV 5-го или 6-го типа. Для выявления ранней и 
поздней фаз первичной инфекции, реактивации ВЭБ 
проводится серодиагностика с антителами классов 
IgM и IgG к капсидному (VCA), раннему (EA) и ядер-
ному (EBNA-1) антигенам.

Своеобразие патологического процесса опре-
деляется способностью ВЭБ к трансформации 
В-лимфоцитов c их пролиферацией, пожизненной 
персистенцией в организме человека, причем форми-
рование латентности сопровождает литическую фазу, 
резервуаром являются В-клетки памяти (тип латент-
ности 0–I). У иммунокомпетентных лиц в течение 
жизни при антигенной стимуляции реактивации ВЭБ 
В-клетки памяти элиминируются путем апоптоза 
или экспрессия антигенов представлена латентными 
белками. У иммунокомпрометированных лиц процесс 
клеточной пролиферации преобладает над апоп-
тозом, может формироваться ЛПЗ. При реактивации 
ВЭБ возможна индукция аутоиммунных реакций, 
ЛПЗ, злокачественных опухолей (назофарингеальный 
рак, неходжкинские лимфомы, лимфома Ходжкина). 
Примерно в 15–25 % случаев после первичного инфи-
цирования отмечается хроническая ВЭБ-инфекция.

Хроническая активная ВЭБ-инфекция характе-
ризуется тяжелым прогрессирующим заболеванием 
в течение более 6 мес. с высоким титром ВЭБ VCA 
≥ 1:5120, или ВЭБ EA ≥ 1:640, или с большим числом 
копий ДНК ВЭБ, или РНК ВЭБ в крови, с лихорадкой, 
лимфоидной инфильтрацией органов и тканей: лим-
фатических узлов (лимфаденопатия), печени (ВЭБ+ 
вирусный гепатит), легких (пневмонит), кожи, почек, 
сердца, ЦНС; может сопровождаться цитопенией, 
лимфоцитозом из больших гранулярных лимфоцитов. 
В пересмотренной классификации ВОЗ 2017 г. хрони-
ческая активная ВЭБ-инфекция (системная форма) 
введена в раздел ВЭБ+ ЛПЗ детского возраста, T- и 
NK-клеточный типы.

ВЭБ обладает геномом в виде двухцепочечной 
ДНК, состоящей приблизительно из 172 000 пар 
нуклеотидов, которые кодируют около 90 генов. При 
ВЭБ-латентной инфекции экспрессируется часть ге-
нома вируса. Выделяют 6 ядерных антигенов (EBNA1, 
-2, -3A, -3B, -3C и LP), 3 интегральных латентных 
мембранных белка (LMP1, -2A, -2B), 2 кодируемых ви-
русом РНК (EBER1, EBER2). Свойства LMP1 во многом 
определяются высоким сходством данного белка с 
членами семейства рецепторов фактора некроза опу-
холей (TNFR1 и CD40), что позволяет ему путем взаи-
модействия с различными клеточными молекулами и 
внутриклеточными сигнальными каскадами (NF-κB) 
осуществлять трансформирующее (антиапоптоти-
ческое, стимуляция пролиферации) воздействие на 
клетки [6]. В зависимости от набора экспрессируемых 
генов в пораженных вирусом клетках выделяют три 
типа латентности ВЭБ. Для иммунокомпетентных лиц 
характерны I и II (EBNA2–) типы латентности, для 
иммунокомпрометированных — III тип (EBNA2+) [7]. 
Соответствие типов латентности ВЭБ инфекционному 
мононуклеозу, ЛПЗ и лимфомам (ВЭБ-позитивным 
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или ВЭБ-ассоциированным) представлено в табл. 1. 
Отметим, что при ВЭБ+ ЛПЗ, ВЭБ+ лимфомах реакти-
вация вируса является патогенетическим фактором 
и встречается во всех случаях. Вместе с тем при не-
которых нозологических формах лимфом отмечается 
только связь с ВЭБ [8, 9]:

 спорадическая лимфома Беркитта — пример-
но 30 % случаев (ВИЧ–);

 плазмобластная лимфома — 60–75 % случаев;
 ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфо-
ма — 70 % случаев;

 лимфома Ходжкина — 20–70 % случаев;
 экстранодальная NK/T-клеточная лимфома 
назального типа — более 90 % случаев.

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ИНФЕКЦИОННОГО МОНОНУКЛЕОЗА

Инфекционный мононуклеоз чаще встречается у 
подростков, является прообразом недеструктивной 
(ранней, в т. ч. мононуклеозоподобной) стадии лим-
фопролиферативного заболевания (ЛПЗ/ПТЛПЗ). 
Проведение биопсии лимфатического узла при подо-
зрении на инфекционный мононуклеоз нежелательно 

в связи с высоким риском ошибочного диагноза 
лимфомы. Для верификации этиопатогенеза ВЭБ+ 
лимфаденопатии необходимо окрашивание ткани 
на малые некодирующие РНК ВЭБ (EBER) с помощью 
гибридизационных зондов методом хромогенной in 
situ гибридизации (CISH).

При гистологическом исследовании биоптата 
лимфатических узлов (см. рис. 1, А) морфологическая 
картина характеризуется расширением паракорти-
кальной зоны за счет полиморфноклеточного состава 
пролиферата с наличием мелких лимфоидных клеток, 
зрелых плазматических клеток, значительного коли-
чества разрозненно расположенных иммунобластов, 
отдельные из них могут иметь ходжкиноподобную 
морфологию. В расширенных синусах обычно при-
сутствуют моноцитоидные В-клетки, мелкие лим-
фоидные клетки, плазмоциты, отдельные иммуно-
бласты. Фолликулы с выраженными или неширокими 
центрами размножения, отчетливой зоной мантии. 
В паракортикальной зоне крупные (расположенные 
в т. ч. парафолликулярно) и мелкие В-клетки экспрес-
сируют CD20, CD30; характерно присутствие крупных 
Т-клеток CD3+ с морфологией иммунобластов. Морфо-
логическая картина и иммунофенотип характеризуют 
экстрафолликулярную В-клеточную активацию, 

Таблица 1. Типы латентности генома ВЭБ при лимфопролиферативных заболеваниях и лимфомах

I тип латентности II тип латентности III тип латентности

EBNA1+/–, EBER+ EBNA1+, EBNA2–, LMP1+, LMP2+, EBER+ EBNA1+, EBNA2+, EBNA3A+, EBNA3B+, EBNA3C+, 
LMP1+, LMP2+, EBER+

Лимфома Беркитта
Плазмобластная лимфома
Лимфома серозных полостей
Лимфопролиферативные 

заболевания (ЛПЗ/ПТЛПЗ)

Лимфома Ходжкина
Экстранодальная NK/T-клеточная лимфома 

назального типа
Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома
Лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ/ПТЛПЗ)
ВЭБ+ ДВКЛ, неуточненная

Инфекционный мононуклеоз
Лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ/ПТЛПЗ)
Лимфоматоидный гранулематоз
ЛПЗ, связанные с первичным иммунодефицитом 

(например, X-сцепленные)
ВЭБ+ ДВКЛ, неуточненная

Рис. 1. Инфекционный мононуклеоз:
А — в лимфатическом узле парафолликулярно и в паракортикальной зоне среди лимфоидных клеток и плазмоцитов видны много-
численные иммунобласты. Окраска гематоксилином и эозином, ×400; Б — в ткани лимфатического узла парафоллику лярно и в па-
ракортикальной зоне рассеяны мелкие и крупные (иммунобласты) EBER-позитивные клетки. Метод CISH с использованием зондов к 
некодирующим малым РНК ВЭБ, ×400

Fig. 1. Infectious mononucleosis: 
А  — numerous parafollicular and paracortical immunoblasts in a lymph node among lymphoid and plasma cells. Hematoxylin and eosin 
stain, ×400; Б — small and large parafollicular and paracortical EBER-positive cells (immunoblasts) in lymph node tissue. CISH using probes to 
small non-coding EBV RNAs, ×400

А Б
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обусловленную ВЭБ-инфекцией. Дифференциально-
диагностическим критерием инфекционного монону-
клеоза являются разного размера EBER-позитивные 
клетки (см. рис. 1, Б) в отличие от многочисленной 
(> 50 %) EBER-позитивной популяции крупных клеток 
при ВЭБ+ ДВКЛ, неуточненной.

Наблюдение 1 (рис. 1)

Пациентка, 22 года, обследовалась в НМИЦ гемато-
логии МЗ РФ. После туристической поездки во время 
каникул и отдыха у моря отмечались лихорадка, боль 
в горле, увеличение заднеше йных лимфатических 
узлов. Абсолютный лимфоцитоз.

ВЭБ+ В-КЛЕТОЧНЫЕ 

ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Недеструктивная ранняя стадия В-ЛПЗ с морфологи-
ческими признаками фолликулярной гиперплазии, 
плазмоклеточной гиперплазии или мононуклеозо-
допобной гиперплазией встречается у пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями на фоне иммуносу-
прессивной терапии, у ВИЧ-инфицированных лиц, у 
пациентов после трансплантации органов, аллоген-
ного костного мозга на фоне сопроводительной имму-
носупрессивной терапии. Предоставление клинико-
анамнестических данных врачу-патологоанатому 
служит обязательным условием точной диагностики.

Наиболее сложной задачей является дифференци-
альная диагностика между полиморфноклеточным и 
мономорфноклеточным вариантами В-ЛПЗ, которые 
могут иметь вариабельное количество крупных 
одноядерных и ходжкиноподобных клеток, различное 
соотношение В- и Т-клеток реактивного микроокру-
жения, признаки плазмоцитарной дифференцировки. 
С другой стороны, мономорфноклеточный вариант 
Т-ЛПЗ по выраженности реактивного микроокру-
жения напоминает полиморфноклеточный вариант 
В-ЛПЗ. К этому следует добавить, что как В-ЛПЗ, так и 
Т-ЛПЗ, полиморфно- и мономорфноклеточный морфо-
логические варианты, могут характеризоваться соче-
танием клональных реаранжировок генов IgHV и TCR 
при ПЦР-исследовании. Характерным морфологиче-
ским дифференциальным признаком для полиморф-
ноклеточного и мономорфноклеточного вариантов 
B-ЛПЗ является плазмоцитарная дифференцировка 
(крупных клеток и реактивного микроокружения).

Полиморфноклеточный вариант ВЭБ+ В-ЛПЗ 
характеризуется диффузной популяцией на всех 
этапах В-клеточной дифференцировки с наличием 
клеток терминальной стадии дифференцировки — 
зрелых плазматических клеток с разного размера 
CD30+ и EBER-позитивными клетками (см. наблю-
дение 2). Этот вариант не является автономной 
клональной или неклональной лимфоидной проли-
ферацией, регресс инфильтрата может наступить при 
отмене иммуносупрессивной терапии, проведении 
антивирусной терапии (при  ВИЧ-инфекции) или 
монотерапии ритуксимабом, монохимиотерапии, что 
объясняется восстановлением эффекторного звена 
Т-клеточной популяции и обосновывает феномен им-
мунной дисрегуляции как основы патогенеза ЛПЗ [10]. 

В зависимости о т клинических симптомов и  данных 
лабораторного, инструментального исследований 
может быть назначена иммунополихимиотерапия.

Наблюден ие 2 (рис. 2)

Пациент, 77 лет. Консультативный материал. Гене-
рализованная лимфаденопатия, лимфатические узлы 
до 2 см, В-симптомы.

Мономорфноклеточный вариант ВЭБ+ В-ЛПЗ 
морфологически является аналогом В-клеточной 
лимфомы (согласно перечню В-клеточных лимфом 
при ПТЛПЗ), предполагает проведение иммуно(поли)
химиотерапии; иногда при отмене иммуносупрессии 
после трансплантации органа при поражении ЦНС 
может наступить регрессия новообразования [11]. 
В практической работе врач-патологоанатом может 
отнести исследуемый лимфоидный субстрат к моно-
морфноклеточному варианту В-ЛПЗ исключительно 
при наличии клинико-анамнестических данных, 
например, о длительной иммуносупрессивной те-
рапии по поводу аутоиммунного заболевания или в 
посттрансплантационный период либо при условии 
документированного первичного иммунодефицита.

ЛПЗ с морфологией В-крупноклеточной лимфомы, 
богатой Т-клетками и/или гистиоцитами (ТГбВКЛ), 
при иммунодефицитных/иммуносупрессивных со-
стояниях характеризуется экспрессией В-клеточных 
маркеров, CD30+, EBV+/EBER+, иногда CD15+. 
Опухолевые клетки малочисленны и расположены 
разрозненно, без формирования кластеров крупных 
клеток, среди Т-клеточного реактивного микроокру-
жения и/или гистиоцитов. В опухолевой популяции 
могут присутствовать ходжкиноподобные клетки. 
Морфологически может напоминать полиморфнокле-
точный вариант ЛПЗ, но эти случаи лучше относить 
(по аналогии с ТГбВКЛ у иммунокомпетентных 
лиц) к мономорфноклеточному ЛПЗ (при наличии 
анамнестических данных, экспрессии ВЭБ). Случаи 
мономорфноклеточных ВЭБ+ ЛПЗ/ВЭБ+ лимфом с 
морфологическими и иммунофенотипическими при-
знаками, занимающими промежуточное положение 
между ДВКЛ и классической лимфомой Ходжкина, не 
следует относить к ВЭБ+ лимфоме «серой зоны». Такие 
случаи нужно классифицировать как ВЭБ+ ДВКЛ, 
морфологический вариант — с ходжкиноподобной 
морфологией.

ИММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 

МОНОМОРФНОКЛЕТОЧНОГО ВАРИАНТА 

ВЭБ+ ЛПЗ И ВЭБ+ ДВКЛ

Классическая лимфома Ходжкина является одним из 
клинико-патологических вариантов мономорфнокле-
точного ЛПЗ. Опухолевая популяция характеризуется 
классическим иммунофенотипом: CD15+, CD30+, PAX5 
(слабо), CD30 > CD20. Особенностью классической 
лимфомы Ходжкина в рамках группы ЛПЗ является 
частая экспрессия цитолитических молекул TIA-1, 
гранзима B/перфорина. Крупные опухолевые клетки 
расположены, как правило, среди выраженного 
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Рис. 2. Полиморфноклеточный вариант ВЭБ + лимфопролиферативного заболевания:
А — лимфатический узел с нарушенной гистоархитектоникой, представлен диффузным пролифератом из лимфоидных клеток разной 
степени зрелости с плазмоцитарной дифференцировкой, многочисленными иммунобластами с н аличием отдельных ходжкиноподоб-
ных клеток, вовлечением синусов. Окраска гематоксилином и эозином, ×200; Б — реакция с антителами к CD79a. Лимфоидные клет-
ки разного размера с плазмо цитарной дифференцировкой экспрессируют CD79a. Иммуноферментный анализ, ×400; В — реакция с 
антителами к CD30. Лимфоидные клетки разного размера экспрессируют активационный антиген CD30. Иммуноферментный ана-
лиз, ×200; Г — EBER-позитивные лимфоидные клетки разного размера. Метод CISH с использованием зондов к некодирующим малым 
РНК ВЭБ, ×200

Fig. 2. Polymorphic cellular EBV+ lymphoproliferative disease:
А — impaired tissue architecture of a lymph node with diff use proliferation of lymphoid cells of diff erent maturation degrees with plasma cell 
diff erentiation and numerous immunoblasts with some Hodgkin-like cells, sinus involvements. Hematoxylin and eosin stain, ×200; Б — CD79a an-
tibody assay. Lymphoid cells of diff erent sizes with plasma cell diff erentiation express CD79a. Immunoenzyme assay, ×400; В — CD30 antibody 
assay. Lymphoid cells of diff erent sizes express the CD30 activation antigen. Immunoenzyme assay, ×200; Г — EBER-positive lymphoid cells of 
diff erent sizes. CISH using probes to small non-coding EBV RNAs, ×200

реактивного микроокружения с наличием большого 
количества эозинофильных гранулоцитов (отличие 
от ВЭБ+ ДВКЛ с ходжкиноподобной морфологией). 
При использовании метода CISH EBER-позитивные 
клетки разного размера (мелкие лимфоидные клетки 
реактивного микроокружения и крупные опухолевые 
клетки).

У ВИЧ-инфицированных пациентов в патоморфо-
логических заключениях используются различные 
нозологии В-клеточных лимфом (ВОЗ 2017, глава 16), 
например лимфома Беркитта (ВИЧ+, EBER+, коин-
фекция) или плазмобластная лимфома (ВИЧ+, EBER+).

Отсутствие единых классификационных подходов 
к ЛПЗ, протекающих на фоне иммунодефицита или 
иммуносупрессивной терапии, сохранилось и в пере-

смотренной классификации ВОЗ опухолей гемопоэ-
тической и лимфоидной тканей 2017 г. Так, вне рамок 
главы 16, посвященной иммунодефицит-ассоцииро-
ванным ЛПЗ, отдельными нозологическими формами 
обозначены ВЭБ+ В-клеточные ЛПЗ, не отраженные 
в морфологических вариантах мономорфноклеточ-
ного ПТЛПЗ/ЛПЗ (аналогах В-клеточных лимфом): 
В-клеточное ЛПЗ — лимфоматоидный гранулематоз, 
ВЭБ+ МКЯ, ДВКЛ, связанная с хроническим воспале-
нием, и ее вариант — фибрин-ассоциированная ДВКЛ 
(III тип латентности). Последняя имеет благопри-
ятное течение и хороший прогноз, возникает среди 
фибриновых масс после имплантации металлических 
или синтетических конструкций/эндопротезиро-
вания, в фибриновых тромбах крупных кровеносных 
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сосудов, хронической гематоме, стенках псевдокист 
органов, при миксоме сердца [12]. Кроме того, 
впервые в классификации выделены новые нозоло-
гические формы ДВКЛ: ВЭБ+ ДВКЛ, неуточненная, 
и HHV+ ДВКЛ, неуточненная. Отличием указанных 
выше нозологий В-ЛПЗ или лимфом от ДВКЛ у имму-
нокомпетентных лиц является наличие выраженного 
реактивного микроокружения, высокий уровень экс-
прессии PDL1 крупными опухолевыми лимфоидными 
клетками и наличие реактивного микроокружения в 
сочетании с генетической аномалией локуса 9p24.1, 
содержащего PDL1, PDL2, JAK2 (полисомия, амплифи-
кация, удвоение числа копий), что также характерно 
для первичной медиастинальной В-крупноклеточной 
лимфомы, ДВКЛ иммунопривилегированных ор-
ганов — яичка, ЦНС.

ВЭБ+ ДИФФУЗНАЯ В-КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ 

ЛИМФОМА, НЕУТОЧНЕННАЯ

ВЭБ+ ДВКЛ — клональная ВЭБ+ В-клеточная лимфо-
пролиферация (син.: ВЭБ-позитивное ЛПЗ, ассоцииро-
ванное с пожилым возрастом [2]).

ВЭБ+ ДВКЛ, неуточненная, в ведена в клас-
сификацию ВОЗ 2017 г. [3] как самостоятельная 
нозологическая форма и включает в т. ч. случаи с 
промежуточными иммунофенотипом и морфологией 
между ВЭБ+ лимфомой Ходжкина и Д ВКЛ, но без 
достоверных данных о наличии иммунодефицита/
иммуносупрессии.

Накопленные данные о встречаемости этой пато-
логии в детском, подростковом возраст е и у молодых 
взрослых [13–15] позволили расширить возрастной 
диапазон по сравнению классификацией ВОЗ 2008 г. 
ВЭБ+ ДВКЛ может быть нодальной (чаще у молодых 
пациентов) и/или экстранодальной, встречается в 
широком возрастном диапазоне, но чаще диагно-
стируется у пациентов в возрасте старше 50 лет. 
У молодых пациентов без указаний на наличие им-
мунодефицитного/иммуносупрессивного состояния 
возрастной пик приходится на 3-е десятилетие.

Морфологическая картина характеризуется сле-
дующими признаками:

 ангиоцентрический рост;
 обширные зоны некроза;
 наличие крупных клеток с морфологией им-
мунобластов и двух-/многоядерных клеток 
с морфологией клеток Рид—Березовского—
Штернберга, с диффузным ростом, плазмоци-
тарной дифференцировкой;

 мономорфный крупноклеточный одноядер-
ный опухолевый субстрат преимущественно 
с морфологией иммунобластов +/– отдельные 
полиморфные/ходжкиноподобные клетки 
(см. наблюдение 3);

 среди выраженного полиморфноклеточного 
(преимущественно лимфоплазмоцитарно-
го, с примесью гистиоцитов, без или с еди-
ничными эозинофильными гранулоцитами) 
реактивного микроокружения рыхло распо-
ложены опухолевые клетки с ходжкинопо-
добными/LP-клетками, что создает сходство 

с лимфомой Ходжкина (промежуточная мор-
фология). Данный морфологический вариант 
чаще встречается у молодых пациентов;

 морфологически напоминает ТГбВКЛ 
(ТГбВКЛ-подобные участки, без эозинофиль-
ных гранулоцитов). Данный морфологиче-
ский вариант чаще встречается у молодых 
пациентов.

Для этой нозологической формы характерна 
сохранная В-клеточная программа (CD19+, CD20+, 
CD79a+, PAX5+, Oct.2+, BOB1+, CD45+/–); CD20 > CD30 
(в отличие от классической лимфомы Ходжкина), 
причем экспрессия СD20 отмечается более чем в 
50 % позитивных крупных опухолевых клеток; EBER-
позитивны более 80–90 % крупных клеток. Вместе с 
тем отдельные случаи ВЭБ+ ДВКЛ могут быть CD20-
негативны, CD15-позитивны. В литературе имеются 
данные о ВЭБ+ поликлональной В-клеточной ги-
перплазии c наличием ВЭБ+ широких зародышевых 
центров фолликулов и ВЭБ+ расширенной паракор-
тикальной зоны, что позволяет предположительно 
интерпретировать эти наблюдения, как возможно, 
раннюю морфологическую стадию формирования 
ВЭБ+ ДВКЛ [16, 17].

Наблюдение 3 (рис. 3)

Пациент, 39 лет, находился на обследовании и 
лечении в НМИЦ гематологии МЗ РФ. Отмечались 
анемия, тромбоцитопения, спленомегалия, лимфаде-
нопатия, опухолевое поражение стенки желудка.

ВЭБ+ МУКОКУТАННАЯ ЯЗВА

Данная нозологическая форма впервые внесена 
в классификацию ВОЗ 2017 г. и относится к ВЭБ+ 
В-клеточному ЛПЗ [18–20]. Заболевание диагности-
руется у пациентов с иммунодефицитом/иммуносу-
прессией (медиана возраста старше 70 лет). ВЭБ+ МКЯ 
характеризуется локальным, значительно реже — 
мультифокальным поражением слизистых оболочек 
орофарингеальной области (часто — нёбо, минда-
лины, десны, язык), кожи, ЖКТ. Течение индолентное, 
волнообразное, возможны спонтанные ремиссии и 
рецидивы заболевания. Регрессия язвенных дефектов 
отмечается в течение 8 нед. после отмены иммуносу-
прессивной терапии.

Морфологическая картина ВЭБ+ МКЯ сходна с 
полиморфноклеточным вариантом ЛПЗ, характе-
ризуется достаточ но четко отграниченной зоной 
изъязвления с реактивным полиморфноклеточным 
инфильтратом (с эозинофильными гранулоцитами) и 
разрозненными крупными В-клетками CD20+, CD79a+, 
Oct.2+, CD30+, MUM1+, EBER+. Выражено цитотоксиче-
ское Т-клеточное микроокружение с формированием 
отграничивающего Т-клеточного «вала» вокруг зоны 
изъязвления (см. наблюдение 4).

Наблюдение 4 (рис. 4)

Пациентка, 76 лет. Консультативный материал. 
В анамнезе — ревматоидный артрит с 1985 г. с дли-
тельным приемом метотрексата. В апреле 2018 г. 
после удаления зуба появилась язва на слизистой обо-
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Рис. 3. ВЭБ+ диффузная В-крупноклеточная лимфома, неуточненная, с вовлечением костного мозга, стенки желудка, селезенки:
А — в ткани лимфатического узла гистоархитектоника нарушена за счет диффузного лимфоидного пролиферата из крупных клеток 
с признаками плазмоцитарной дифференцировки. Окраска гематоксилином и эозином, ×200; Б — опухолевые клетки (> 50 %) экс-
прессируют CD20. Иммуноферментный анализ, ×400; В — опухолевые клетки экспрессируют CD30. Иммуноферментный анализ, ×400; 
Г — EBER-позитивны преимущественно крупные лимфоидные клетки. Метод CISH с использованием зондов к некодирующим малым 
РНК ВЭБ, ×200

Fig. 3. EBV+ diff use large B-cell lymphoma, unspecifi ed, with involvements of bone marrow, gastric wall, and spleen:
А — impaired tissue architecture of a lymph node with diff use lymphoid proliferation of large cells with signs of plasma cell diff erentiation. Hema-
toxylin and eosin stain, ×200; Б — tumor cells (> 50 %) express CD20. Immunoenzyme assay, ×400; В — tumor cells express CD30. Immunoen-
zyme assay, ×400; Г — EBER-positive predominantly large lymphoid cells. CISH using probes to small non-coding EBV R NAs, ×200

лочке правой щеки. Лимфатические узлы, селезенка 
не увеличены. Направительный диагноз — лимфома 
Ходжкина?

ВЭБ+ Т- И NK-КЛЕТОЧНЫЕ ЛПЗ

В отличие от В-ЛПЗ дифференциальная диагностика 
между Т-клеточной экспансией и T-ЛПЗ трудна, а на-
личия ВЭБ-позитивного статуса лимфоидной NK- или 
T-клеточной популяции недостаточно для диагноза 
T-ЛПЗ, поскольку экспрессия ВЭБ является неотъем-
лемой составной частью нозологической формы от-
носящихся к этой группе заболеваний. В связи с этим 
уточнение данных об иммунодефицитном статусе 
или наличии иммуносупрессивной терапии является 
крайне важным элементом диагностики [21].

Среди группы T-ЛПЗ чаще диагностируют пери-
ферическую Т-клеточную лимфому, экстранодальную 

NK/T-клеточную лимфому назального типа, гепато-
спленическую Т-клеточную лимфому (см. наблюдение 
5), ВЭБ+ нодальную NK/T-клеточную лимфому. У детей 
и подростков (чаще в странах Центральной и Южной 
Америки, Юго-Восточной Азии) встречаются сис темная 
и кожная формы ВЭБ+ хронической активной инфекции 
Т- и NK-типов, ВЭБ+ гемофагоцитарный лимфогисти-
оцитоз, редко — ангиоиммунобластная Т-клеточная 
лимфома (после иммуносупрессивной терапии).

Наблюдение 5 (рис. 5)

Пациент, 32 года, обследовался в 2018 г. в НМИЦ ге-
матологии МЗ РФ. В анамнезе — болезнь Крона с 2003 г. 
Терапия преднизолоном, азатиоприном, c 2015 г. — те-
рапия адалимумабом (ингибитором TNF-α). С 2018 г. 
отмечались В-симптомы, гепатоспленомегалия, 
цитопенический синдром, в связи с чем азатиоприн 
был отменен, постепенно снижали дозы преднизолона. 
В гемограмме: лейкоциты — 2,2 × 109/л, тромбоциты — 
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Рис. 4. ВЭБ+ мукокутанная язва. Биоптаты язвы слизистой оболочки щеки:
А  — язва слизистой оболочки щеки. Окраска гематоксилином и эозином,  ×25; Б  — в зоне изъязвления определяется полиморф-
ноклеточный реактивный компонент, представленный мелкими лимфоидными клетками, плазмоцитами, гистиоцитами. Рыхло распо-
ложенные крупные одно- и двуядерные клетки с гипертрофированными ядрышками немногочисленны. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×400; В — клетки разного размера, в т. ч. отдельные крупные, CD30-позитивны. Иммуноферментный анализ, ×200; Г — в зоне 
изъязвления EBER-позитивны лимфоидные клетки разного размера, в т. ч. крупные. Метод CISH с использованием зондов к некодиру-
ющим малым РНК ВЭБ, ×200; Д — среди реактивного микроокружения определяются многочисленные цитотоксические клетки TIA-1+ 
(цитоплазматическая мелкогранулярная реакция). Иммуноферментный анализ, ×200

Fig. 4. EBV+ mucocutaneous ulcer. Tissue samples of buccal mucosa ulcerations:
А — buccal mucosa ulceration. Hematoxylin and eosin stain, ×25; Б — polymorphic cellular reactive component in the ulcerative area with small 
lymphoid cells, plasma cells, and histiocytes. Loose large mono- and binuclear cells with hypertrophied nucleoli are inconsiderable in number. 
Hematoxylin and eosin stain, ×400; В — cells of diff erent sizes, also some large ones, are CD30-positive. Immunoenzyme assay, ×200; Г — EBER-
positive lymphoid cells of diff erent sizes, also the large ones, in the ulcerative area. CISH using probes to small non-coding EBV RNAs, ×200; 
Д — numerous cytotoxic TIA-1+ cells (cytoplasmic fi ne granular reaction) in reactive microenvironment. Immunoenzyme assay, ×200
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Рис. 5. Мономорфноклеточный вариант ВЭБ+ лимфопролиферативного заболевания, представленный ВЭБ+ гепатоспленической 
Т-клеточной лимфомой с вовлечением костного мозга, развившейся на фоне длительной иммуносупрессивной терапии по по-
воду болезни Крона. Трепанобиоптаты костного мозга:

А — гиперклеточный костный мозг. Эритроидный росток расширен, с признаками дизэритропоэза. Гранулоцитарный росток умеренно 
сужен. Мегакариоциты единичны, небольшого размера с гипо- или монолобулярными ядрами, присутст вуют микроформы. Интерстици-
ально с внутрисосудистым компонентом имеется выраженная мелкоклеточная лимфоидная инфильтрация. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×400; Б — при иммуногистохимическом исследовании с антителами к CD3 (клон ε) интерстициально с внутрисосудистым 
компонентом визуализируется выраженная Т-клеточная CD3+ инфильтрация. Иммуноферментный анализ, ×200; В — при иммуноги-
стохимическом исследовании с антителами к TIA-1 интерстициально с внутрисосудистым компонентом присутствует выраженная TIA-1+ 
популяция мелких лимфоидных клеток. Иммуноферментный анализ, ×200; Г — EBER-позитивны многочисленные мелкие лимфоидные 
клетки (количество положительных клеток и иммуногистоархитектоника сопоставимы с реакцией с антителами к CD3). Метод CISH с 
использованием зондов к некодирующим малым РНК ВЭБ, ×200 

Fig. 5. Monomorphic cellular EBV+ lymphoproliferative disease in the form of EBV+ hepatosplenic T-cell lymphoma with bone marrow in-
volvements developed during with long-term immunosuppressive therapy related to Crohn’s disease. Bone marrow core biopsies:

А — hypercellular bone marrow. Expanded erythroid lineage with signs of dyserythropoiesis. Moderately narrow granulocytic lineage. Occasional 
small megakaryocytes with hypo- and monolobular nuclei, microforms are present. Pronounced small cell lymphoid infiltration with interstitial 
and intravascular distribution. Hematoxylin and eosin stain,  ×400; Б — immunohistochemical analysis with CD3 antibodies (ε clone) reveals 
pronounced T-cell CD3+ infiltration with interstitial and intravascular distribution. Immunoenzyme assay, ×200; В — immunohistochemical analysis 
with TIA-1 antibodies reveals pronounced TIA-1+ population of small lymphoid cells with interstitial and intravascular distribution. Immunoenzyme 
assay, ×200; Г — numerous EBER-positive small lymphoid cells (positive cell count and immunohistological architecture are consistent with CD3 
antibody assay). CISH using probes to small non-coding EBV RNAs, ×200
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129 × 109/л, гемоглобин — 83 г/л, лимфоциты — 48 %. 
В лаборатории кариологии НМИЦ гематологии (за-
ведующий канд. мед. наук Т.Н. Обухова) при цитогене-
тическом исследовании выявлен сложный кариотип: 
трисомия 6, тетрасомия 8, дериваты хромосом 7 и 10; 
возможно, t(7;10). В лаборатории молекулярной гема-
тологии НМИЦ гематологии (заведующий д-р биол. 
наук А.Б. Судариков) выявлена клональная реаранжи-
ровка генов β-цепи TCR.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, концепция ВЭБ+ В- и Т-клеточных 
ЛПЗ в настоящее время находится на этапе термино-
логических согласований, становления и уточнения 
основных диагностических критериев, с постепенным 
накоплением опыта и выделением новых морфоло-
гических вариантов и нозологических форм. Возрас-
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Рис. 5. Мономорфноклеточный вариант ВЭБ+ лимфопролиферативного заболевания, представленный ВЭБ+ гепатоспленической 
Т-клеточной лимфомой с вовлечением костного мозга, развившейся на фоне длительной иммуносупрессивной терапии по пово-
ду болезни Крона. Трепанобиоптаты костного мозга:

Д — при реакции с антителами к гранзиму B положительные клетки единичны. Иммуноферментный анализ, ×200; Е — при реакции с 
антителами к CD8 определяются многочисленные положительные клетки с интерстициальным и внутрисосудистым расположением. 
Иммуноферментный анализ, ×200

Fig. 5. Monomorphic cellular EBV+ lymphoproliferative disease in the form of EBV+ hepatosplenic T-cell lymphoma with bone marrow in-
volvements developed during with long-term immunosuppressive therapy related to Crohn’s disease. Bone marrow core biopsies:

Д — Granzyme B antibody assay shows occasional positive cells. Immunoenzyme assay, ×200; Е — CD8 antibody assay reveals numerous posi-
tive cells with interstitial and intravascular distribution. Immunoenzyme assay, ×200

Д Е

тающая частота данной патологии связана также с 
прогрессом терапии в онкогематологии, онкологии и 
нередко является отсроченным событием при исполь-
зовании новых терапевтических и хирургических под-
ходов. Диагностика заболеваний этой группы крайне 
трудн а, является новой областью гематопатологии 
и требует междисциплинарного взаимодействия 
врачей-патологоанатомов, гематологов, онкологов, 
инфекционистов и педиатров, тщательного изучения 
клинико-анамнестических данных пациента.
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