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АКТУАЛЬНОСТЬ

Опухоли средостения (тимомы, карциномы тимуса, 

нейроэндокринные, герминогенные опухоли и др.) 

составляют менее 1% всех опухолей человека. Большая 

часть из них  – лимфопролиферативные заболевания, 

поддающиеся системному лечению. Лимфомы средосте-

ния могут быть первичными для данной локализации или 

вторичными при генерализации процесса, источником 

роста могут являться лимфатические узлы средостения 

или тимус. Манифестация болезни происходит в виде 

появления медиастинальной массы, локализованной в 

переднем, верхнем или среднем средостении. Существуют 

объективные трудности клинической и морфологической 

диагностики опухолей средостения, особенно лимфоид-

ной природы. Получить диагностический материал слож-

но, для этого используют различные виды биопсий, но 

полученный материал зачастую небольшого объема и 

деформирован. Помимо малого количества и деформа-

ции материала, что само по себе затрудняет морфологи-

ческую диагностику, лимфомы средостения демонстриру-

ют значительную вариабельность гистологических и цито-

логических изменений, что влечет за собой необходи-

мость выполнения иммуногистохимического исследова-

ния во всех случаях [1, 2]. 

У большинства пациентов наблюдаются симптомы, 

вызванные наличием медиастинального образования: 

одышка, общая слабость, боль в груди, кашель, синдром 

компрессии верхней полой вены. Симптомы интоксика-

ции  – B-симптомы (лихорадка выше 38 °С, профузные 

ночные поты и потеря массы тела более 10% в течение 6 

месяцев) наблюдаются менее чем у половины пациентов. 

Лимфома распространяется на окружающие органы и 

структуры, такие как плевра, перикард, легкие, сосуды, и 

может вовлекать мягкие ткани грудной стенки и даже 

грудину. Лимфома, поражающая легкие, может проникать 

в бронхи и образовывать эндобронхиальные массы. 

Также описаны случаи распространения лимфомы через 

диафрагму в печень. Инвазивный тип роста данного типа 

опухоли зачастую приводит к развитию синдрома верх-
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ней полой вены; результатом периневральной инвазии 

может быть паралич диафрагмального нерва. Около 

половины пациентов имеют плевральный и перикарди-

альный выпот [3–5].

Рентгенологическое исследование и компьютерная 

томография обнаруживают объемную опухолевую массу 

в средостении (более 10 см в наибольшем измерении) 

более чем в 75% случаев (рис. 1 а, б, в) [6]. 

Самая частая лимфома средостения  – лимфома 

Ходжкина встречается в 50–70% случаев, и 90–95% из 

них – это вариант с нодулярным склерозом. Около 10% 

всех лимфом средостения составляет первичная медиа-

стинальная крупноклеточная В-клеточная лимфома 

(ПМВКЛ), которая по своим характеристикам занимает 

промежуточное положение между диффузной крупно-

клеточной В-клеточной лимфомой и классической лим-

фомой Ходжкина [7]. 

Крупноклеточные В-клеточные лимфомы средосте-

ния представляют собой группу заболеваний, имеющих 

общие звенья патогенеза, но при этом клинические, 

морфологические, иммунофенотипические особенно-

сти, различную чувствительность к терапии и прогноз. 

Эта группа включает классическую лимфому Ходжкина, 

первичную медиастинальную крупноклеточную В-кле-

точную лимфому и диффузную крупноклеточную

В-кле точ ную лимфому. Кроме того, встречаются ситуа-

ции, когда опухоль демонстрирует характеристики, про-

межуточные между двумя нозологическими формами,

а также композитные, синхронные и метахронные обра-

зо  ва  ния [8]. В 2005 г. впервые подобные образования 

были выде лены в самостоятельную провизорную нозоло-

гическую единицу – медиастинальную лимфому серой зоны. 

В 2008 г. как самостоятельная нозологическая форма 

под рубрикой «В-клеточ ная лимфома, неклассифициру-

емая, с чертами промежуточными между диффузной 

крупноклеточной В-клеточной лимфомой и классиче-

ской лимфомой Ходжкина» была включена в классифи-

кацию ВОЗ. В настоящее время идет процесс накопле-

ния знаний. Выявлены отличия в эпидемиологии, клини-

ческом течении и некоторых молекулярно-генетических 

особенностях (преимущественно на уровне эпигенети-

ческих изменений) [9].

В ряде случаев диффузная крупноклеточная В-клеточ-

ная лимфома, самая частая неходжкинская лимфома у 

взрослых, может первично возникать в лимфоузлах сре-

достения. Кроме того, встречаются индолентные В-клеточ-

ные лимфомы тимуса и Т-клеточные лимфомы, такие как 

Т-лимфобластная лимфома и анапластическая крупнокле-

точная лимфома [1]. Лечение пациентов данной группы 

может осложняться развитием синдрома лизиса опухоли, 

что нередко наблюдается при большой опухолевой массе 

и отсутствии адекватной первичной профилактики [10]. 

Рисунок 1.    Компьютерная томография пациента К.,
31 год, с медиастинальным образованием (НИИ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова)
а) аксиальная плоскость, б) сагиттальная плоскость, в) фронтальная плоскость

Лимфомы средостения могут быть первичными 
для данной локализации или вторичными при 
генерализации процесса, источником роста 
могут являться лимфатические узлы 
средостения или тимус. Манифестация болезни 
происходит в виде появления медиастинальной 
массы, локализованной в переднем, верхнем или 
среднем средостении
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Поэтому в данной статье будет рассмотрена диффе-

ренциальная диагностика различных типов лимфом сре-

достения с точки зрения онколога и патолога, с учетом 

особенностей клинического течения, а также патоморфо-

логических и иммуногистохимических особенностей. 

ТКЛЕТОЧНЫЕ ЛИМФОМЫ СРЕДОСТЕНИЯ

Т-клеточные лимфомы средостения включают в себя 

Т-клеточную лимфобластную лимфому, анапластическую 

крупноклеточную лимфому и другие редкие лимфомы из 

наивных Т-клеток и натуральных киллеров. Т-лимфо-

бластная лейкемия/лимфома встречается примерно в 

40% случаев лимфом у детей, 85–90% всех лимфобласт-

ных лимфом и 15% детских острых лимфобластных лей-

козов. Большинство пациентов – это подростки или моло-

дые взрослые, но также заболевание может встречаться и 

у старшей возрастной группы. Ранее в литературе вместо 

термина «Т-лимфобластая лимфома» употреблялся тер-

мин «саркома Штернберга» [11]. 

Клиническими особенностями является наличие 

острого респираторного дистресс-синдрома, ассоцииро-

ванного с большой опухолевой массой в средостении. 

Также нередко наблюдается выпотной плеврит и пери-

кардит, лимфоаденопатия и поражение костного мозга. 

Лица мужского пола болеют в 2–4 раза чаще, чем жен-

ского. Прогрес си ро ва ние лимфомы в лейкоз, вовлечение 

в процесс центральной нервной системы нередко наблю-

дается при отсутствии своевременного лечения. Лимфома 

может быть фатальной, но при использовании оптималь-

ных режимов химиотерапии имеет благоприятный про-

гноз [12].

Для Т-лимфобластной лейкемии/лимфомы характе-

рен диффузный тип роста. Т-лимфобласты имеют круглое 

угловатое ядро, мелкодисперсный хроматин, скудную 

цитоплазму, высокий митотический индекс, часто встре-

чаются фигуры апоптоза и рассеянные среди опухолевых 

клеток макрофаги с клеточным детритом в цитоплазме, 

создающие картину «звездного неба» (рис. 2). Морфо-

логи чески они неотличимы от B-лимфобластов, могут 

напоминать опухолевые клетки при лимфоме Беркитта, 

при которой также часто встречается картина «звездного 

неба». В большинстве случаев опухолевые клетки экс-

прессируют CD7, CD99 и TdT, часто выявляется СD1a, 

сохраняется экспрессия Т-клеточных маркеров CD2, CD5, 

может выявляться CD10, соотношение CD4/CD8 может 

быть различным, встречается как двойной позитивный, 

так и двойной негативный вариант [13]. Миелоид-

ассоциированные антигены CD13, CD33 и/или CD117 экс-

прессируются редко, эти примеры аберрантной экспрес-

сии антигенов, как правило, не вызывают существенных 

сложностей при диагностике B-лимфобластных или мие-

лоидных опухолей. Однако этот феномен подчеркивает 

необходимость иммунофенотипирования подобных опу-

холей. Также обнаруживается перестройка гена Т-кле-

точного рецептора, перестройка IGH наблюдается в ред-

ких случаях. Активация мутации NOTCH1 играет важную 

роль в патогенезе большинства T-лимфобластных нео-

плазм [14].

АНАПЛАСТИЧЕСКАЯ КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ 

ЛИМФОМА (АКЛ)

Анапластическая крупноклеточная лимфома (АКЛ)  – 

это редкая CD30-позитивная неходжкинская лимфома, 

часто встречающаяся у детей и молодых взрослых. 

Клинические особенности как таковые для данного типа 

лимфомы отсутствуют и связаны исключительно с нали-

чием медиастинального образования.

Клетки лимфомы крупные, с круглым или зазубрен-

ным везикулярным ядром, обычно описываемые как 

почкообразные, в форме подковы с отчетливым ядрыш-

ком и обильной цитоплазмой, могут быть подобны по 

форме эмбрионам. Бинуклеарные, мультинуклеарные 

Рисунок 2.    Лимфобластный
лимфома-лейкоз (гематоксилин-
эозин, х200) (НИИ онкологии
им. Н.Н. Петрова)

Рисунок 3.    Анапластическая крупно-
клеточная лимфома (гематоксилин-
эозин, х200) (НИИ онкологии
им. Н.Н. Петрова)

Рисунок 4.    Диффузная крупно-
клеточная В-клеточная лимфома 
(гематоксилин-эозин, х200).(НИИ 
онкологии им. Н.Н. Петрова)

Т-лимфобластная лейкемия/лимфома встречается 
примерно в 40% случаев лимфом у детей, 85–90% 
всех лимфобластных лимфом и 15% детских 
острых лимфобластных лейкозов. Большинство 
пациентов – это подростки или молодые 
взрослые люди, но также заболевание может 
встречаться и у старшей возрастной группы
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клетки с ядром, напоминающим венок, клетки по типу 

клеток Ходжкина и Рид – Штернберга также наблюдаются 

при АКЛ. Клетки с эмбрионно-подобным ядром характе-

ризуются наличием бледной парануклеарной зоны 

Гольджи (рис. 3). 

Клетки опухоли позитивны к CD30 (антиген Ki-1). 

Порою трудно выявить Т-клеточную линейную принад-

лежность АКЛ, хотя СD2 и CD4 в большинстве случаев 

позитивны, цитоплазматическая экспрессия CD3 обычно 

сохраняется, как и экспрессия других Т-клеточные марке-

ров, таких как CD43 и СD45RO. Часто выявляется экспрес-

сия эпителиального мембранного антигена (ЕМА) [15]. 

Однако все они могут быть негативны.

Киназа ALK (anaplastic lymphoma kinase), характери-

зующая данный тип опухоли,  – это химерный протеин, 

вызванный транслокацией гена, расположенного на 2 

хромосоме t (2; 5). ALK экспрессируется в ядре и цито-

плазме только в половине случаев. Позитивная экспрес-

сия ALK ассоциирована с благоприятным прогнозом. 

Дифференциальная диагностика включает в себя карци-

ному, ПМВКЛ и лимфому Ходжкина. Иммуногисто хими-

ческий анализ в большинстве случаев позволяет опреде-

лить точный диагноз [16]. 

ДИФФУЗНАЯ КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ ВКЛЕТОЧНАЯ 

ЛИМФОМА (ДКВКЛ)

Наиболее частый вариант неходжкинских лимфом – 

диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома 

(ДКВКЛ), она составляет 25–30% из них в странах Запада 

и до 40% в странах Азии. Клинически заболевание про-

является быстро увеличивающимися опухолевыми масса-

ми, которые могут быть локализованы в лимфоузлах или 

экстранодально (первично до 30–40%, вторично  – до 

71%). Из экстранодальных локализаций чаще всего встре-

чается поражение желудочно-кишечного тракта, но прак-

тически любой орган может быть поражен, в том числе и 

органы средостения. Около 50% пациентов выявляются 

на I-II стадии, и около 1/3 имеют В-симптомы. Поражение 

костного мозга диагностируется в 11–27% (в среднем 

16%) случаев [17, 18]. 

Гистоархитектоника пораженных лимфоузлов или тка-

ней частично или полностью стирается за счет диффуз-

ной инфильтрации опухолевыми клетками. Часто присут-

ствуют коагуляционный некроз и распространение на 

соседние структуры. Реже встречается интерфолликуляр-

ный или синусоидальный тип поражения лимфоузлов. 

Изредка опухолевые клетки формируют симпласты и 

узлы, симулирующие карциному. Может встречаться кар-

тина по типу «звездного неба», склероз. 

ДКВКЛ представлена крупными и средними лимфо-

идными клетками с морфологическими чертами центро-

бластов, иммунобластов и клеток с промежуточными 

характеристиками (рис. 4). У центробластов округлые 

или овальные везикулярные ядра, могут быть дольчаты-

ми или угловатыми, с множественными мелкими, чаще 

базофильными, ядрышками, расположенными у ядерной 

мембраны; цитоплазма скудная, амфофильная или базо-

фильная. Иммунобласты – клетки с округло-овальными 

везикулярными ядрами, единичным крупным, централь-

но расположенным ядрышком, относительно широким 

ободком базофильной цитоплазмы; могут демонстриро-

вать плазмацитоидные черты. Однако ДКВКЛ может 

демонстрировать выраженный клеточный полиморфизм 

как от случая к случаю, так и в пределах одной опухоли. 

Анапластический вариант состоит из крупных клеток с 

уродливыми полиморфными ядрами, часто с наличием 

многоядерных форм и обширной цитоплазмой, может 

напоминать карциному. 

Количество реактивных клеток фонового инфильтрата 

может значительно варьировать, преобладают малые 

лимфоциты (преимущественно Т-клетки), встречаются 

плазматические клетки, гистиоциты, и полиморфноядер-

ные лейкоциты. 

Клетки опухоли экспрессируют CD45 и различные 

пан-В-клеточные маркеры, включая CD20, CD22, CD79a, 

PAX-5. Чаще всего выявляется монотипическая поверх-

ностная или цитоплазматическая экспрессия иммуно-

глобулинов (IgM>IgG>IgA). Пан-Т-клеточные маркеры 

обычно отрицательны, в очень редких случаях может 

выявляться экспрессия CD3. CD10 позитивен в 20–40% 

случаев (до 60%); bcl 6 – в около 60% (по разным дан-

ным, до 90%); bcl 2  – в около половине случаев. 

Небольшая часть ДКБКЛ экспрессирует активационный 

маркер CD30. Как правило, окрашивание гетерогенное и 

позитивна только часть опухолевых клеток. CD5 выявля-

ется в около 10% случаев. В некоторых случаях обнару-

живается позитивная реакция с маркерами, ассоцииро-

ванными с постгерминальными стадиями развития 

В-лимфоцитов и плазмоклеточными маркерами, такими 

как CD38, VS38 и IRF4/MUM1, экспрессия CD138 при 

этом выявляется крайне редко (чаще при плазмобластой 

лимфоме). Ki67 позитивен в более 20% клеток, обычно – 

около 40%, но в некоторых случаях может приближаться 

к 100% [19]. 

На основе изучения профиля экспрессии генов 

выделены две группы ДКВКЛ в соответствии с наличием 

признаков разных стадий В-клеточной дифференциров-

ки. Одна группа демонстрирует экспрессию генов, 

характеризующих В-клетки герминального центра  – 

GCB-ДКВКЛ, другая  – генов, в норме индуцируемых в 

течение in vitro-активации В-лимфоцитов перифериче-

ской крови – ДКВКЛ из клеток по типу активированных 

В-клеток (ABC-ДКБКЛ). Иммуногистохимически (Hans 

algorithm) выделяют GCB-подтип (CD10+ в более 30% 

Лимфома Ходжкина является самой частой 
лимфомой средостения и встречается в 50–70% 
случаев. ЛХ может вовлекать тимус, лимфоузлы 
средостения. Самым частым гистологическим 
подтипом – 90–95% является вариант с 
нодулярным склерозом. Другие подтипы 
встречаются чрезвычайно редко
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клеток или bcl 6+ при CD10-, MUM1-) 

и non-GCB-подтип (CD10-, bcl 6-/+

и MUM1+ в более 30% клеток). Кор -

реляция между группами, выделяе-

мыми различными способами, не 

полная [20, 21]. 

В ДКВКЛ имеется клональная 

перестройка генов тяжелых и легких 

цепей иммуноглобулинов и генов 

Т-клеточного рецептора герминатив-

ной линии. В около 40% случаев выяв-

ляется гиперэкспрессия белка bcl2 

(62% ABC-DLBCL и 30% – GCB-DLBCL). 

При этом в около 15% случаев ДКБКЛ 

выявляется t (14; 18) (из них около 

35%  – GCB-DLBCL) и в около 20% 

выявляется амплификация гена bcl2 (большинство в ABC-

подтипе). В около 30% выявляются перестройки в гене 

bcl6 (в 73%  – соматическая мутация в этом гене). 

Реарранжировка в гене MYC описывается в более 10% 

случаев ДВКЛ, в 7% выявляется амплификация этого гена 

(22% GCB-подтипа). Перестройки в зоне гена myc имеют 

прогностическое значение для ДКВКЛ, но только в кон-

тексте конкурентной экспрессии белка bcl2. Мутации в 

гене ТР53 возникают примерно в 22% случаев, а его экс-

прессия обнаруживается в около 40% [22, 23].

ПЕРВИЧНАЯ МЕДИАСТИНАЛЬНАЯ BКЛЕТОЧНАЯ 

КРУПНОКЛЕТОЧНАЯ ЛИМФОМА (ПМКВЛ)

В 1980 г. Lichtenstein и др. описали подмножество 

различных медиастинальных лимфом, встречающихся у 

взрослых, отличных от медиастинальных лимфобласт-

ных лимфом у детей [24]. Примерно 70% имеют локали-

зованную стадию. Имеется тенденция к вовлечению 

нелимфоидных органов: почек, надпочечников, цен-

тральной нервной системы и др. Поражение костного 

мозга встречается редко и наблюдается менее чем в 5% 

случаев [25].

До 1980 г., когда исследование маркеров лимфоцитов 

было недоступно, медиастинальную B-клеточную крупно-

клеточную лимфому средостения часто путали с семино-

мой, недифференцированной карциномой тимуса и лим-

фомой Ходжкина [26]. Известно, что первичные диагнозы 

двух клинических случаев в госпитале Национального 

центра рака в Токио были «анапластическая герминома» 

и «недифференцированная карцинома». В дальнейшем 

данный тип лимфом был назван «первичная медиасти-

нальная (тимическая) крупноклеточ-

ная B-клеточ ная лимфома» (ПМКВЛ). 

ПМКВЛ демонстрирует широкий 

спектр морфологических/цитологи-

ческих характеристик как от случая 

к случаю, так и в пределах одного 

образования. Опухолевые клетки 

крупные и среднего размера, ядра 

их округлые или дольчатые, цито-

плазма широкая амфофильная или 

светлая. Ядра в большинстве отно-

сительно мономорфные округлые, 

или овоидные, зачастую встречают-

ся рассеянные клетки с полиморф-

ными или уродливыми ядрами, 

которые могут напоминать клетки 

Ходжкина  – Рид  – Штернберга. Хроматин ядер обычно 

нежно-гранулярный с одним или несколькими заметны-

ми небольшими ядрышками, ядра могут быть пузырько-

видными [27–34]. Есть параметры, несколько чаще обна-

руживаемые в ПМКВЛ, но они неспецифичны и не 

позволяют верифицировать диагноз. К ним относятся 

светлые клетки; интерстициальный склероз; резидуаль-

ные островки тимического эпителия либо тельца Гассаля 

(рис. 5).

Клетки опухоли характеризуются экспрессией 

В-линейных антигенов CD19, CD20, CD22 и CD79a, но при 

этом, как правило, отсутствует экспрессия поверхностного 

иммуноглобулина. Несоответствие между отсутствием 

экспрессии Ig и присутствием CD79a (Ig-ассоциированный 

антиген) характерно для этого заболевания. Мембранная 

экспрессия CD30 присутствует более чем в 80% случаев, 

однако обычно она слабая и гетерогенная (ограничена 

субпопуляцией, как правило, более крупных, опухолевых 

клеток), что отличает ПМВЛ от классической лимфомы 

Ходжкина [31, 35, 36]. Факторы транскрипции PAX5, 

BOB.1, Oct-2 и PU.1 всегда экспрессируются в отличие от 

лимфомы Ходжкина [5]. Опухолевые клетки часто пози-

тивны к IRF4/MUM1 (до 75%) и CD23 (29–70%), вариа-

бельна экспрессия bcl 2 (55-80%) и bcl 6 (45-100%), CD10 

и CD15, как правило, отсутствуют. Для опухолевых клеток 

характерна экспрессия MAL-антигена (другие Т-линейные 

антигены отсутствуют), CD54 и CD95, обнаружена коэкс-

прессия TRAF1 и ядерного белка REL. Имеют место раз-

личные дефекты в экспрессии молекул HLA I и/или II 

классов в большинстве случаев. 

ТИМИЧЕСКАЯ ЭКСТРАНОДАЛЬНАЯ BКЛЕТОЧНАЯ 

ЛИМФОМА МАРГИНАЛЬНОЙ ЗОНЫ (MALTЛИМФОМА)

В 1987 г. Isaacson P.G. и Spencer J. представили обзор 

злокачественных лимфом (MALT-лимфомы), ассоцииро-

ванных с лимфоидной тканью слизистых оболочек 

(MALT-типа), поражающих гастроинтерстинальный тракт, 

слюнные железы, легкие, щитовидную железу, имеющих 

B-клеточную природу и, как правило, локализованную 

стадию с тенденцией к медленному росту [37]. В 1990 г. 

Isaacson P.G. и соавт. сообщили о двух случаях низко-

Рисунок 5.    Первичная медиасти-
нальная крупноклеточная В-клеточ ная 
лимфома (гематоксилин-эозин, х200)
(НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова)

Тимическая экстранодальная MALT-лимфома 
маргинальной зоны часто ассоциирована
с аутоиммунными заболеваниями, обычно
с синдромом Шегрена, высокой частотой 
фенотипа Ig A и перестройки гена тяжелых 
цепей иммуноглобулина, но не ассоциирована
с вирусом Эпштейна – Барр
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дифференцированной В-клеточной MALT-лимфомы 

тимуса [38].

Тимическая экстранодальная MALT-лимфома марги-

нальной зоны  – очень редко встречающаяся опухоль, 

имеющая благоприятный прогноз. Трисомия-18  – одна 

из часто встречаемых аномалий в кариотипе MALT-

лимфомы, наблюдаемая примерно в 20% случаев. 

Наличие трисомии-18 может быть ассоциировано с ран-

ним рецидивом при MALT-лимфоме желудка. Однако 

случай наличия трисомии-18 при тимической MALT-

лимфоме в мире описан только один [39]. Средний воз-

раст при постановке диагноза 56,5 года, а соотношение 

мужчин и женщин 1 : 3. Болезнь часто ассоциирована с 

аутоиммунными заболеваниями, обычно с синдромом 

Шегрена, высокой частотой фенотипа Ig A и перестрой-

кой гена тяжелых цепей иммуноглобулина, но не ассо-

циирована с вирусом Эпштейна – Барр. Одновременное 

появление MALT-лимфомы в желудке и тимусе у пациен-

тов с синдромом Шегрена также упоминалось в литера-

туре [40].

К 2009 г. в мире было описан лишь 41 случай тимиче-

ской MALT-лимфомы. Sunohara M. и соавт., проанализиро-

вав их, выделили некоторые клинические особенности: 

преимущественное поражение азиатов, бессимптомное 

течение, что может отличить MALT-лимфому средостения от 

других типов лимфом [39]. Другими 

особенностями были наличие ауто-

иммунных заболеваний, особенно 

синдрома Шегрена, экспрессии Ig А 

опухолевыми клетками. В остальном 

патоморфологические и иммуноги-

стохимические особенности не отли-

чались от таковых при поражениях 

другой анатомической области (рис. 

6). В клинической практике врач дол-

жен заподозрить MALT-лимфому сре-

достения прежде всего при бессим-

птомном течении, ассоциированном 

с наличием аутоиммунных заболева-

ний [39].

ЛИМФОМА ХОДЖКИНА (ЛХ)

Лимфома Ходжкина (ЛХ) является 

самой частой лимфомой средосте-

ния и встречается в 50–70% случаев. 

ЛХ может вовлекать тимус, лимфоуз-

лы средостения. Самым частым 

гистологическим подтипом (90–95%) 

является вариант с нодулярным 

склерозом. Другие подтипы встреча-

ются чрезвычайно редко. ЛХ и 

ПМКВЛ обладают схожими чертами: 

преимущественное поражение 

молодых пациентов, с преобладани-

ем женщин, опухоли характеризуют-

ся выраженным склерозом [41–43]. 

В большинстве случаев ЛХ появляет-

ся из лимфатических узлов, однако при лимфоме средо-

стения в половине случаев вовлекается тимус. Источником 

роста медиастинальных лимфом зачастую являются соб-

ственные клетки тимуса. Клетками-предшественницами 

для обеих лимфом являются B-клетки. 

Симптомы также связаны с наличием медиастиналь-

ного образования, давлением на соседние органы  – 

одышка, ощущение нехватки воздуха, кашель, боль в 

груди, кровохарканье, кожный зуд. B-симптомы также 

могут указывать на наличие злокачественного процесса.

Гистологически опухоль имеет нодулярный характер 

роста, узелки окружены тяжами коллагеновых волокон. 

Фиброз может быть выражен в разной степени и, как 

правило, ассоциирован с утолщением капсулы поражен-

ного лимфоузла. Наличие хотя бы одной нодулярной 

структуры, согласно классификации 

ВОЗ, позволяет диагностировать дан-

ный подтип лимфомы Ходжкина. 

Коли чество диагностических клеток 

(HRS) и клеток реактивного инфиль-

трата может значительно варьировать. 

HRS-клетки – крупные клетки разме-

ром 25–80 мкм с одним, двумя или 

несколькими светлыми ядрами с 

крупным эозинофильным ядрышком, 

сопоставимым по размеру с ядром 

малого лимфоцита, широкой светлой 

цитоплазмой. При нодулярном скле-

розе диагностические клетки часто 

представлены лакунарными и муми-

фицированными формами (рис. 7). 

Могут быть рассеяны среди клеток 

инфильтрата, образовывать группы 

или скопления разного размера, ино-

гда с наличием некрозов и гистиоци-

тарной реакции. В зависимости от 

количества опухолевых клеток по 

отношению к фоновому окружению 

нодулярный склероз классической 

лимфомы Ходжкина подразделяется 

на grade I и grade II (составляет 

15–20% случаев) [43].

Другие варианты классической 

лимфомы Ходжкина поражают орга-

ны средостения крайне редко. Они 

могут значительно варьировать по 

своим морфологическим характери-

стикам, но во всех случаях диагности-

Рисунок 7.    Классическая лимфома 
Ходжкина (гематоксилин-эозин, 
х200) (НИИ онкологии им. Н.Н. Пет-
рова)

Рисунок 6.    В-клеточная лимфома 
маргинальной зоны, ассоциированная 
с лимфоидной тканью слизистых
оболочек (MALT-лимфома) (гемато-
ксилин-эозин, х200) (НИИ онкологии
им. Н.Н. Петрова)

Алгоритм дифференциальной диагностики
в пределах группы крупноклеточных 
В-клеточных лимфом средостения должен быть 
многоступенчатым и включать в себя рутинное 
гистологическое исследование, основную панель 
на первом этапе и затем – расширенную панель 
для уточнения нозологической формы
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ческие клетки имеют единый фено-

тип. Они практически в 100% экс-

прессируют CD30; CD15 выявляется в 

большинстве случаев (75–85%) и 

обычно негативны к CD45 и марке-

рам макрофагов. Экспрессия CD30 и 

CD15 мембранная с очаговым окра-

шиванием цитоплазмы в зоне аппа-

рата Гольджи (dot-like-паттерн). 

CD15 может выявляться только в 

части диагностических клеток, и экс-

прессия может ограничиваться толь-

ко зоной аппарата Гольджи. В 

30–40% случаев HRS клетки поло-

жительны к CD20, но чаще окраши-

вание слабое или гетерогенное и 

присутствует только в части клеток. 

Положительная реакция с антитела-

ми к CD79a выявляется еще реже.

В 95% случаев HRS-клетки экспрес-

сируют РАХ-5/BSAP-белок  – В-кле-

точ ный специфический активатор. 

Интен сивность окрашивания в HRS-

клетках обычно ниже, чем в реак-

тивных В-лимфо цитах. IRF4/mum1 – 

специфический транскрипционный 

фактор плазматических клеток, 

обычно интенсивно окрашивает 

клетки опухоли. ЕМА редко пози-

тивен, а если и выявляется, то реак-

ция слабая. Примерно в 90% слу-

чаев HRS клетки не экспрессируют 

транскрипционный фактор ОСТ-2

и его коактиватор ВОВ.1. Случаи,

в которых оба эти маркера пози-

тивны, редки. Большинство диаг-

ности ческих клеток позитивны к 

Ki67 [44, 45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лимфомы составляют большую 

часть новообразований средосте-

ния, чрезвычайно гетерогенны по 

морфологическим проявлениям и 

прогнозу. Данный вид опухолей воз-

никает, как правило, у людей моло-

дого возраста и является высоко-

курабельным заболеванием при 

своевременной и точной постановке 

морфологического диагноза, только 

на основании которого возможен 

подбор оптимального лечения. 

Важно отметить, что только инцизи-

онная биопсия позволяет получить 

объем материала, необходимый для 

постановки точного диагноза, при 

невозможности ее выполнения 

Рисунок 9.    Алгоритм дифференциальной диагностики ПМКВЛ и ЛХ

СD30 (+++), СD15 (+++), PAX-5 (+)

LCA (-)

CD20 (-/+ менее 30% клеток)

CD20/LCA (++ более 30% клеток)

PAX-5 (+)

СD30 (-/+), СD15 (-)

ХЛ

МЛСЗ

ПМВЛ

Кольцевидный фиброз/выраженный интерстициальный фиброз, 

HRS-клетки, смешанный фоновый инфильтрат

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА

LCA, CD20, CD3, CD30, CD15, PAX-5

OCT-2 (+/-)

BOB.1 (+/-)

mum 1 (var)

HISTOLOGY

OCT-2 (++)

BOB.1 (++)

mum 1 (var)

OCT-2 (-)

BOB.1 (-)

mum 1 (+++)

OCT-2. BOB.1 mum 1 (var)

ПМВЛ – первичная медиастинальная крупноклеточная В-клеточная лимфома; ХЛ – лимфома Ходжкина;

МЛСЗ – медиастинальная лимфома серой зоны

Рисунок 8.    Алгоритм дифференциальной диагностики ПМКВЛ и ДВКЛ

mum1

bcl2

bcl6

CD5

c-myc

CD30 (+++)

и/или CD20/LCA 

(-/+)CD15 (-/+)

CD (+++), PAX-5 (+++)

CD15 (-), CD30 (++/-),

LCA (+++)

CD10 (+)

CD23 (-)

CD10 (-)

CD23 (+/-)

MAL

REL/65

MAL (+)

p65n (+)

MAL (-)

p65n (-)

OCT-2

BOB.1

OCT-2 (var) BOB.1 (var)

HISTOLOGY

МЛСЗ

ДВКЛ

ПМВЛ

Слабо-/умеренно выраженный интерстициальный фиброз, 

опухолевые клетки по типу центро-/иммунобластов, 

единичные HRS-like клетки, скудный фоновый инфильтрат

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА

LCA, CD20, CD3, CD30, CD15, PAX-5, 

CD10, CD23

OCT-2 (++)

BOB/1 (++)

ПМВЛ – первичная медиастинальная крупноклеточная В-клеточная лимфома;

ДВКЛ – диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома; МЛСЗ – медиастинальная лимфома серой зоны
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рекомендуется производить множественные биопсии из 

разных участков опухолевого узла. Алгоритм дифферен-

циальной диагностики в пределах группы крупнокле-

точных В-клеточ ных лимфом средостения должен быть 

многоступенчатым и включать в себя рутинное гистоло-

гическое исследование, основную панель на первом 

этапе и затем  – расширенную панель для уточнения 

нозологической формы (рис. 8, 9) [45–48].
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