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Лимфома «серой» зоны. Примеры редкой клинической
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Àííîòàöèÿ
Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà íåêëàññèôèöèðóåìàÿ (ÂÊËÍ), çàíèìàþùàÿ ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó äèôôóçíîé Â-êðóïíîêëåòî÷íîé
ëèìôîìîé (ÄÂÊÊË) è ëèìôîìîé Õîäæêèíà (ËÕ), âïåðâûå âûäåëåíà â îòäåëüíóþ íîçîëîãè÷åñêóþ ôîðìó â êëàññèôèêàöèè îïóõîëåé
ãåìîïîýòè÷åñêîé è ëèìôîèäíîé òêàíè (ÂÎÇ, 2008). Â êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ 2017 ã. äàííàÿ íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà íàçûâàåòñÿ ìåäèà-
ñòèíàëüíîé ëèìôîìîé «ñåðîé» çîíû. Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå îáùèõ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïåðâè÷íîé Â-êëåòî÷íîé ìå-
äèàñòèíàëüíîé ëèìôîìû è ËÕ, êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè è îïòèìàëüíàÿ òàêòèêà òåðàïèè äàííîé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû ÷åòêî íå
îïðåäåëåíû. Íåðåäêî îïóõîëü õàðàêòåðèçóåòñÿ âîâëå÷åíèåì ñòðóêòóð ñðåäîñòåíèÿ è ïðèëåæàùèõ òêàíåé (ìåäèàñòèíàëüíàÿ ëèìôîìà
«ñåðîé» çîíû – ÌËÑÇ), îäíàêî ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ è äðóãèå ëîêàëèçàöèè çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðèâåäåíî äâà ïðèìåðà
êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè ÂÊËÍ, çàíèìàþùåé ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó ÄÂÊÊË è ËÕ, èëëþñòðèðóþùèõ ãåòåðîãåííîñòü
äàííîé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû. Ïåðâûé ñëó÷àé ïðåäñòàâëåí ïðèìåðîì ÂÊËÍ ñ ïîðàæåíèåì ñåðäöà, ïðîÿâèâøåéñÿ íàðóøåíèÿìè
ðèòìà è ïðîâîäèìîñòè. Íåñìîòðÿ íà íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç áîëüíûõ ÂÊËÍ, à òàêæå îòÿãîùåííûé ñîìàòè÷åñêèé ñòàòóñ ïàöèåíò-
êè, òåðàïèÿ ïî ïðîãðàììå R-DA-EPOCH, ñîäåðæàùàÿ àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè, ïîçâîëèëà äîñòè÷ü ïîëíîé ðåìèññèè çàáîëåâà-
íèÿ. Âòîðîé ñëó÷àé èëëþñòðèðóåò ìåäèàñòèíàëüíóþ ëèìôîìó «ñåðîé» çîíû, ïðåäñòàâëåííóþ ïåðâè÷íîé ìåäèàñòèíàëüíîé Â-êðóïíî-
êëåòî÷íîé ëèìôîìîé, äèàãíîñòèðîâàííîé â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ, è êëàññè÷åñêîé ËÕ, íîäóëÿðíûé ñêëåðîç II òèïà, âûÿâëåííûé ïðè
ïîâòîðíîé áèîïñèè, êîòîðàÿ âûïîëíåíà â ñâÿçè ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì áîëåçíè (ìåòàõðîííîå ðàçâèòèå îïóõîëåé). Íåñìîòðÿ íà ìíî-
æåñòâî êóðñîâ ïîëèõèìèîòåðàïèè ðàçëè÷íîé èíòåíñèâíîñòè (6 R-(DA)-EPOCH, 1 R-DHAP, DexaBEAM, IGEV + îêñàëèïëàòèí, òåðà-
ïèþ àíòè-CD19 è àíòè-ÑD30 CAR T-êëåòêàìè), ïîëíîé ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ óäàëîñü äîñòè÷ü áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ òàðãåòíîé òå-
ðàïèè – àíòè-PD1 â ñî÷åòàíèè ñ ëåíàëèäîìèäîì. Êîíñîëèäàöèÿ ðåìèññèè âûïîëíåíà òðàíñïëàíòàöèåé àóòîëîãè÷íûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê êðîâè. Òàêèì îáðàçîì, ìû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè äâà ïðèìåðà îäíîãî çàáîëåâàíèÿ, ðàçëè÷íûõ ïî êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè, îò-
âåòó íà òåðàïèþ, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò âàæíîñòü èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ îñíîâ ïàòîãåíåçà è íîâûõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè.
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Mediastinal gray-zone lymphoma (MGZL, lymphoma with features intermediate between classical Hodgkin lymphoma and diffuse large
B-cell lymphoma) was declared as a separate entity in WHO classification of Tumors of Haematopoetic and Lymphoid Tissues in 2008 and
2017 years. Despite of similar pathomorphological characteristics between primary mediastinal B-cell lymphoma and Hodgkin lym-
phoma, clinical features and optimal therapeutic approach to MGZL are not clearly defined. Usually MGZL manifests with mediastinal
lymphadenopathy, although extranodal lesions often occur (grey-zone lymphoma, GZL). Patients with MGZL have unfavorable prognosis,
taking into account high rate of relapse. This article describes two cases of MGZL. First case manifested by arrhythmias due to primary
heart involvement. In spite of cardiac failure antracycline-containing chemotherapy (6 courses of R-DA-EPOCH) it allowed to achieve
a complete remission and resolving of arrhythmias. Second case was represented by metachronous tumors: primary mediastinal B-cell
lymphoma at the time of disease onset and classical Hodgkin lymphoma, NS II, diagnosed after disease progression. Thus, we demonstrat-
ed two examples of MGZL that differ by clinical manifestation, response to chemotherapy, which emphasizes an importance of pathogen-
esis studying, and using of new therapeutic approaches.

Keywords: mediastinal gray-zone lymphoma, B-cell lymphoma unclassified with features intermediate between diffuse large B-cell lym-
phoma and Hodgkin lymphoma. 
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АВ-блокада – атриовентрикулярная блокада
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ДВККЛ – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома
КТ – компьютерная томография
КТИ – кардиоторакальный индекс
ЛХ – лимфома Ходжкина
МЛСЗ – медиастинальная лимфома «серой» зоны

ПМВКЛ – первичная медиастинальная В-клеточная крупнокле-
точная лимфома
ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография
РФП – радиофармпрепарат
BКЛН – В-клеточная лимфома неклассифицируемая
CAR T-клетки – Т-клетки с химерным антигенным рецептором
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В-клеточная лимфома неклассифицируемая (ВКЛН),
занимающая промежуточное положение между диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) и лимфомой
Ходжкина (ЛХ), впервые выделена в отдельную нозологи-
ческую форму в классификации опухолей гемопоэтиче-
ской и лимфоидной ткани Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) 2008 г. [1]. В классификации ВОЗ
2017 г. данная нозологическая форма переименована в ме-
диастинальную лимфому «серой» зоны (МЛСЗ) [2]. Не-
смотря на наличие общих патоморфологических характе-
ристик между первичной ВКЛН и ЛХ, клинические осо-
бенности и оптимальная тактика терапии данной нозологи-
ческой формы четко не определены. Нередко опухоль ха-
рактеризуется вовлечением структур средостения и при-
лежащих тканей (легких, плевры, сердца), однако могут
встречаться и другие локализации заболевания [3, 4]. Слу-
чаи, когда лимфома манифестирует с первичного пораже-
ния миокарда, редки. К настоящему моменту в литературе
описано приблизительно 80 случаев лимфом с первичным
вовлечением сердца [5]. Гистологический тип опухоли ча-
ще может соответствовать ДВККЛ, реже – первичной ме-
диастинальной В-крупноклеточной лимфоме (ПМВКЛ)
[6]. ВКЛН характеризуется высокой частотой экстрано-
дального поражения (55% случаев заболевания) [7]. Дан-
ный тип лимфомы имеет аберрантные морфологические и
иммуногистохимические характеристики, перекрестные
между ДВККЛ и ЛХ. Кроме того, описано метахронное
развитие ДВККЛ и ЛХ [2]. 

В настоящей статье мы приводим описание двух клини-
ческих случаев ВКЛН, демонстрирующих гетерогенность
клинических проявлений заболевания. 

Пациентка Ф., 28 лет. В июле 2013 г. при диспансери-
зации на флюорограмме выявлено утолщение талии серд-
ца. При компьютерной томографии (КТ) в миокарде левого
предсердия выявлены патологические массы, распростра-

няющиеся вдоль атриовентрикулярной борозды, а также
циркулярно по ушку левого предсердия, размером
87×21 мм; узлоподобные образования до 28×14 мм по лист-
кам перикарда; жидкость в полости перикарда – 17 мм
(рис. 1). Вскоре появилась слабость, одышка при физиче-
ской нагрузке, головокружение, обусловленные преходя-
щей атриовентрикулярной блокадой (АВ-блокадой) 2–3-й
степени, трепетанием предсердий, синдромом слабости си-
нусового узла (минимальная частота сердечных сокраще-
ний – 22 уд/мин; рис. 2). В августе 2013 г. больной установ-
лен двухкамерный электрокардиостимулятор Adapta DD
(Medtronic, США), жалобы регрессировали. В 2014 г. при
контрольной КТ органов грудной клетки отмечалось уме-
ренное увеличение образования сердца, в 2015 г. в связи
с наступлением беременности контрольное КТ органов
грудной клетки не выполнялось. В апреле 2016 г. на сроке
беременности 34 нед пациентка направлена на консульта-
цию в ФГБУ НМИЦ гематологии в связи с выраженным
увеличением образования в средостении, персистирующей
формой мерцания-трепетания предсердий (тахисистоличе-
ский вариант). Получала терапию соталолом 120 мг/сут.
При осмотре пальпировалось мягкоэластическое образова-
ние над яремной вырезкой, размером 2×2 см, не спаянное
с кожей, которое вызывало чувство давления при наклонах
головы, кашель. По данным КТ органов грудной клетки –
средостение расширено; в нем выявлены многочисленные
объемные образования с нечеткими краями, отмечено рас-
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Ðèñ. 1. ÊÒ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè ïàöèåíòêè Ô. (2013).
В проекции верхней полой вены и сердца определяются
электроды искусственного водителя ритма,
обусловливавшие артефакты. С уровня верхнего
средостения до основания сердца, окружая со всех сторон
сосуды верхнего средостения и трахею и распространяясь
по контуру правого предсердия, определяется плюс-ткань
мягкотканной плотности, негомогенно накапливающая
контрастный препарат (с участками относительно
интенсивного накопления), поперечными размерами
на уровне бифуркации трахеи 87×21 мм.
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ширение тени сердца [кардиоторакальный индекс (КТИ) –
52,5%]. В полости перикарда содержимое толщиной 22 мм
(рис. 3 ). Учитывая высокий риск интраоперационных
осложнений у матери и плода при выполнении пункцион-
ной биопсии в условиях местного обезболивания, в марте
2016 г. пациентке проведено оперативное родоразрешение
кесаревым сечением на сроке беременности 34 нед. Родил-
ся живой недоношенный мальчик. Масса тела 2440 г, рост
46 см, 7/7 баллов по шкале Апгар.

В послеродовом периоде биопсию опухолевого образо-
вания решено выполнить после коррекции нарушений рит-
ма сердца. Удлинение интервала Q–T, персистирование
трепетания предсердий повышали риск жизнеугрожающих
аритмий во время планируемой торакоскопии, в связи
с чем уменьшена доза соталола до 40 мг 2 раза в сутки, до-
бавлен аллапинин 25 мг 2 раза в сутки. В результате прово-
димой терапии отмечено восстановление ритмовождения
первого порядка, синусового ритма, нормализация длитель-
ности электрической систолы, регресс АВ-блокады со
2–3-й степени до 1-й степени (рис. 4 ). 02.04.2016 проведена

торакоскопия, биопсия опухоли миокарда, во время кото-
рой использовалась биполярная коагуляция, учитывая риск
асинхронной сердечной деятельности при применении уни-
полярной коагуляции. Интраоперационно: в переднем верх-
нем средостении на протяжении 8 см определялось опухоль
плотноэластической консистенции, малоподвижная, беле-
соватого цвета, интимно прилегающая к перикарду и круп-
ным сосудам. Новообразование располагалось от уровня
верхней полой вены до нижней легочной вены. Отдельные
ретрокавальные и паратрахеальные лимфатические узлы
до 1,5 см, плотноэластической консистенции, сероватого
цвета, умеренно подвижные.

По данным гистологического исследования фрагментов
новообразования: лимфоидная пролиферация клеток раз-
ного размера с наличием разрозненно расположенных
крупных одноядерных форм (рис. 5, 6, см. на цветной
вклейке). По данным иммуногистохимического исследова-
ния, опухолевые клетки разных размеров (в том числе
средних и крупных размеров), расположенные в виде пла-
стов и разрозненно, экспрессировали CD20 (мономорфная

Ðèñ. 2. Õîëòåðîâñêîå ìîíèòîðèðîâàíèå ïàöèåíòêè Ô. â äåáþòå íàðóøåíèé ðèòìà è ïðîâîäèìîñòè (äî óñòàíîâëåíèÿ
ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà).
Синусовый ритм с прогрессирующей степенью АВ-блокады (от 2-й степени до полной поперечной блокады проксимального
типа с сочетанной синоатриальной блокадой), эпизодами АВ-диссоциации, переходящей в постоянную фибрилляцию
предсердий с многочисленными паузами свыше 2,0 и 3,0 с (синдром слабости синусового узла). Желудочковая
экстрасистолия, бигеминия, тригеминия. Выраженная брадикардия до 26 уд/мин.
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Ðèñ. 3. ÊÒ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè ñ âíóòðèâåííûì êîíòðàñòèðîâàíèåì ïàöèåíòêè Ô. (2016).
От уровня грудинного отрезка ключиц и на всем протяжении как переднего, так и заднего средостения – образование
мягкотканной плотности, обусловившее расширение поперечных размеров средостения примерно до 88 мм, плохо
дифференцировавшееся от окружающих анатомических структур средостения (в частности, от перикарда правых отделов
сердца), распространявшееся в ретрокавально-, пре- и паратрахеальное пространство, вокруг корня правого легкого и далее –
в область бифуркации трахеи, а также по межжелудочковой перегородке. Образование незначительно (до 12 мм) суживало
просвет трахеи, смещало ее вправо практически на всем протяжении, вплоть до уровня бифуркации. Незначительно сужен
просвет главных и долевых бронхов. В обеих плевральных полостях – небольшое количество жидкости (больше справа, около
200 мл). В полости перикарда – значительное количество жидкости, общие поперечные размеры сердца – около 145 мм.

интенсивная мембранная реакция), часть опухолевых кле-
ток CD30+ (dot-like), в части опухолевых клеток отмечает-
ся интенсивная ядерная экспрессия PAX5 и Bob1 (рис. 7–9,
см. на цветной вклейке). Экспрессии CD23, EBV не обна-
ружено. Таким образом, установлен диагноз BКЛН, зани-
мающей промежуточное положение между ЛХ и ПМВКЛ. 

Учитывая наличие морфологических признаков
ПМВКЛ с аберрантным иммунофенотипом, выбрана так-
тика лечения, применяемая для ПМВКЛ, – протокол
R-DA-EPOCH.

С апреля по июль 2016 г. проведено 6 курсов химиотера-
пии R-DA-EPOCH (4 ступени увеличения доз). Уже после
первого курса отмечались регрессия АВ-блока 1-й степени,
повышение общей амплитуды электрокардиограммы на
10%, установление ритмовождения первого порядка, устой-
чивая нормализации электрической систолы. Отмечено со-
кращение объема и поперечных размеров опухоли передне-
го средостения. По данным ПЭТ-КТ всего тела, проведенно-
го в августе 2016 г. после 6 курсов R-DA-EPOCH, конста-
тирована полная ремиссия заболевания. Нарушения ритма
и проводимости практически полностью регрессировали.
Так, эктопическая активность представлена наджелудочко-
вой экстрасистолией и одиночной желудочковой экстраси-
столой с увеличенным предэктопическим интервалом. Си-
стема электрокардиостимулятора функционировала
в штатном режиме. Электрическая систола QTc составляла
437 мс. Продолжена терапия сотололом 40 мг 1 раз в сутки
с последующей отменой препарата. В настоящий момент
период наблюдения за больной составляет 27 мес, сохра-
няется полная ремиссия заболевания. 

Приводим описание еще одного клинического наблю-
дения.

Пациент Я., 30 лет, с января 2016 г. стал отмечать при-
ступы затруднения дыхания и кашля, что связывал с про-
явлениями бронхиальной астмы. В конце июня 2016 г. от-
метил усиление венозного рисунка на передней стенке

грудной клетки, не обследовался. В июле 2016 г. на ком-
пьютерной томограмме органов грудной клетки выявлено
новообразование средостения, поперечные размеры кото-
рого достигали 98×84 мм. Также выявлена инфильтрация
легочной ткани по типу «матового стекла» в смежных с об-
разованием парамедиастинальных отделах обоих легких.
В августе 2016 г. выполнена медиастиноскопия, по данным
гистологического исследования опухоли установлен диаг-
ноз ПМВКЛ. В биоптате – фрагменты фиброзной ткани
с деформированным лимфоидным пролифератом из не-
больших и среднего размера лимфоидных клеток с округ-
ло-овальными ядрами. В части фрагментов определялся
лимфоидный пролиферат из крупных клеток с округло-
овальными или многодольчатыми ядрами, артифициально
широкой оптически пустой цитоплазмой, участками аль-
веолярного фиброза (рис. 10, см. на цветной вклейке).
При иммуногистохимическом исследовании опухолевые
клетки экспрессировали CD45, CD20 (интенсивная моно-
морфная мембранная экспрессия), РАХ5 (мономорфная
ядерная реакция), коэкспрессировали CD23, CD30 (фо-
кально, в значительной части опухолевых клеток), CD19+.
Индекс пролиферативной активности Ki-67 составлял 70%
клеток опухолевого инфильтрата. В биоптате опухоли ме-
тодом полимеразной цепной реакции выявлена В-клеточ-
ная клональность по реаранжировкам генов тяжелой цепи
иммуноглобулина.

С августа по декабрь 2016 г. больному проведено 6 кур-
сов химиотерапии по программе R-DA-EPOCH (4 ступени
увеличения доз). На ПЭТ-КТ в январе 2017 г. в области пе-
реднего верхнего средостения слева определялись лимфа-
тические узлы с гиперфиксацией радиофармпрепарата
(РФП), сливающиеся между собой, общими размерами
38×27×45 мм, SUVmax 8,4, конгломерат компримировал
левую плечеголовную вену. В дальнейшем отмечено уве-
личение размеров опухолевого конгломерата.

В качестве терапии второй линии последовательно про-
ведены один курс по программе R-DHAP, мобилизация
и сбор аутологичных стволовых клеток крови. Противо-
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опухолевый эффект не достигнут. Далее – курс
 R-DexaBEAM. По данным КТ отмечалось увеличение раз-
меров образования средостения с 76,3 до 81,8 мм, а также
двух перибронховаскулярных очагов уплотнения в параме-
диальных отделах сегмента SIII левого легкого. Затем про-
веден курс IGEV + оксалиплатин, однако размеры опухоли
оставались без динамики. 

В июле 2017 г. больному проведена терапия анти-CD19
и анти-CD30 CAR T-клетками в рамках клинического ис-
следования. Однако ремиссия заболевания не достигнута,
отмечено лишь незначительное сокращение размеров обра-
зования в средостении. Через 3 мес после терапии анти-
CD19 CAR T-клетками у больного отмечено появление ак-
тивированных В-лимфоцитов в периферической крови,
экспрессировавших маркеры CD23 и CD5, что совпало
с признаками прогрессирования заболевания по данным
КТ. В области сегмента SIII правого легкого – образование
размером 9×8 мм, с «дорожкой» к корню правого легкого.
Вокруг образования – зона интерстициально измененного
легочного рисунка по типу «матового стекла». Аналогич-
ное образование до 6×7 мм – в аналогичной зоне левого
легкого. По плевре на уровне SIV справа – образование 6 мм
(рис. 11). 

Учитывая первично-резистентное течение заболевания,
в ноябре 2017 г. больному выполнены торакоскопия, ати-
пичная резекция верхней доли правого легкого. При гисто-
логическом исследовании биоптата легкого: узловое ново-
образование представлено реактивным микроокружением
и опухолевой популяцией клеток с морфологией лакунар-
ных клеток, клеток Ходжкина и Березовского–Штернбер-
га–Рид, а также крупными клетками с атипичной морфоло-
гией, видны мумифицированные формы (рис. 12, 13 , см. на

цветной вклейке). В ткани легкого морфологическая кар-
тина характеризует лимфому, представленную компонен-
том классической ЛХ, нодулярный склероз NS II типа. По
данным иммуногистохимического исследования, в преде-
лах нодулеподобных структур среди мелких В-клеток
(CD19+, CD20+, CD45+, CD79a) реактивного микроокру-
жения опухолевые клетки экспрессировали CD30 dot-like,

Ðèñ. 4. Õîëòåðîâñêîå ìîíèòîðèðîâàíèå ïàöèåíòêè Ô. ïðè ïîñòóïëåíèè â ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè».
За время мониторирования регистрировался базовый ритм фибрилляции предсердий с эпизодами смены ритма на трепетание
предсердий с АВ-проведением 2:1, 3:1, 4:1.

Ðèñ. 11. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà îðãàíîâ ãðóäíîé
êëåòêè ïàöèåíòà ß. (2017). Узловое образование
в парамедиастинальных отделах сегмента SIII правого
легкого – с 8×6 мм до 14×15 мм.
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CD15, PAX5 слабая ядерная экспрессия. Реакции с антите-
лами к CD19, CD20, CD22, CD79a, Oct-2, Bob1 и EBV
в опухолевых клетках негативны (рис. 14 –18, см. на цвет-
ной вклейке). При реакции с антителом к PDL1 позитивны
около 50% опухолевых клеток. В-клеточная клональность
в биоптате опухоли не выявлена. Таким образом, диагноз
пересмотрен в пользу ВКЛН, занимающей промежуточное
положение между ДВККЛ и классической ЛХ, представ-
ленной метахронным развитием двух опухолей.

Учитывая резистентность лимфомы к различным режи-
мам химиотерапии, больному проведено лечение ниволума-
бом и леналидомидом (три курса). Только в результате дан-
ной терапевтической комбинации у больного, спустя 27 мес
непрерывного лечения, достигнута полная ремиссия, под-
твержденная с помощью ПЭТ-КТ. В качестве консолиди-
рующего лечения больному в апреле 2018 г. выполнена
трансплантация аутологичных стволовых клеток крови (кон-
диционирование в режиме BeEAM c бендамустином). Через
7 мес наблюдения у пациента отмечался рецидив заболева-
ния – увеличение размеров внутригрудных лимфатических
узлов. Больному возобновлена терапия ниволумабом и лена-
лидомидом, в результате применения которых ранее была до-
стигнута ремиссия заболевания. Обсуждается вопрос о про-
ведении трансплантации аллогенных стволовых клеток. 

Îáñóæäåíèå
Таким образом, мы продемонстрировали два клиниче-

ских случая ВКЛН, которая имела не только общие морфо-
логические характеристики между ДВККЛ и ЛХ, но и не-
типичный вариант течения заболевания для классически
протекающих лимфом с вовлечением средостения –
ПМВКЛ, ДВККЛ, ЛХ [8]. Данные опухоли характеризуют-
ся в большинстве случаев благоприятным исходом и высо-
кой химиочувствительностью. Однако при первично-рези-
стентном течении заболевания, вовлечении преимуществен-
но экстранодальных зон следует помнить о возможности
выявления редкого варианта лимфомы – ВКЛН [9]. 

Известно, что лимфома «серой зоны» может иметь че-
тыре морфологических варианта: ходжкино-подобный, на-
поминающий ПМВКЛ, случаи композитной опухоли (пред-
ставленной компонентами как ПМВКЛ, так и ЛХ) и мета-
хронное развитие ПМВКЛ и ЛХ. Иммунофенотип лимфомы
«серой» зоны характеризуется аберрантной экспрессий мар-
керов В-клеточной дифференцировки CD20, CD79a и мар-
керов, характерных для классической ЛХ (CD30+, CD15),
а также транскрипционных факторов PAX5, Oct, Bob1, как
и в представленном нами первом клиническом случае [1, 10].
Данный случай также интересен индолентным течением до

момента наступления беременности, что не типично для бы-
стро пролиферирующих ПМВКЛ или ДВККЛ. 

Во втором случае мы наблюдали метахронное развитие
заболеваний. Возможно, опухоль исходно была представ-
лена композитной лимфомой, однако ввиду малых разме-
ров очагов в паренхиме легких биопсия в дебюте заболева-
ния оказалась невозможна. 

Тактика терапии медиастинальной лимфомы «серой»
зоны четко не определена. Известно, что в зависимости от
морфологической картины применяются как схемы лече-
ния ЛХ (ABVD, BEACOPP), так и программы лечения
ДВККЛ/ПМВККЛ (R-CHOP, R-DA-EPOCH) [7]. Тем не
менее ВКЛН характеризуется высокой частотой рецидива
заболевания и первичной резистентности заболевания,
в частности при применении интенсивных протоколов те-
рапии. В исследовании W.H. Wilson и соавт. (2014) из
24 пациентов с ВКЛН у 9 больных отмечался возврат бо-
лезни, а 5 из них погибли от прогрессирования заболева-
ния, несмотря на агрессивную терапию «спасения» и/или
трансплантацию аллогенных стволовых клеток (аллоТСК)
[11]. K. Dunleavy и соавт. в 2009 г. показали, что беспро-
грессивная и общая выживаемость у больных лимфомой
«серой» зоны значимо ниже, чем у больных ПМВККЛ, при
применении программ R-DA-EPOCH (p<0,0001 и p<0,05,
соответственно) [12, 13].

Çàêëþ÷åíèå
Исторически подход к лечению лимфомы «серой» зоны

во многом основан на морфологических характеристиках
опухоли: в случае преобладания признаков ЛХ проводится
терапия, специфичная для ЛХ, аналогичная ситуация при
преобладании морфологических признаков первичной ме-
диастинальной лимфомы [11]. 

В первом клиническом случае у больной достигнута
длительная ремиссия заболевания в результате терапии
R-DA-EPOCH, однако во втором случае отмечено первич-
но-резистентное течение заболевания при применении той
же схемы терапии и последующего лечения второй линии,
что может объясняться различиями в биологических ха-
рактеристиках данной гетерогенной группы заболеваний.
Изучение биологических характеристик опухолевого про-
цесса позволит с успехом применять таргетное воздей-
ствие, в частности, анти-PD1-антитела, как в качестве мо-
нотерапии, так и в составе комбинированного лечения, что
может дать надежду пациентам с первично-резистентной
формой заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

À.Å. Ìèñþðèíà è ñîàâò.   
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Ðèñ. 5. Îïóõîëü ïðåäñòàâëåíà äèôôóçíûì èíôèëüòðàòîì
è êðóïíûìè íîäóëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè ñ ôèáðîçíîé
ñòðîìîé. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100.

Ðèñ. 6. Îïóõîëåâûå êëåòêè ñðåäíèõ è êðóïíûõ ðàçìåðîâ
ñ îêðóãëî-îâàëüíûìè ÿäðàìè, ïðèìåñüþ ãèñòèîöèòîâ.
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Ðèñ. 7. Ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê CD20. Îïóõîëåâûå êëåòêè
ýêñïðåññèðóþò CD20. Иммуноферментный метод. Ув. 200.

Ðèñ. 8. Ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê PAX5. ×àñòü îïóõîëåâûõ
êëåòîê ýêñïðåññèðóåò PAX5, èíòåíñèâíâàÿ ÿäåðíàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ. Иммуноферментный метод. Ув. 200.

Ðèñ. 9. Ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê Bob1. Ïîçèòèâíû åäèíè÷-
íûå îïóõîëåâûå êëåòêè (ÿäåðíàÿ ðåàêöèÿ â ìåëêèõ
Â-êëåòêàõ ðåàêòèâíîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ). Иммунофер-
ментный метод. Ув. 200.

Ðèñ. 10. Áèîïñèÿ îïóõîëè ñðåäîñòåíèÿ ïàöèåíòà ß. (2016).
Срезы фиброзной ткани, отмечается альвеолоподобный ин-
фильтрат из среднего размера и крупных клетокс округло-
овальными ядрами и примесью гистиоцитов, мелких лимфоид-
ных клеток. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.
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Ðèñ. 12. Áèîïñèÿ ëåãêîãî ïàöèåíòà ß. Â òêàíè ëåãêîãî ñðåäè
ó÷àñòêîâ ôèáðîçà âûÿâëÿþòñÿ êðóïíûå íîäóëåïîäîáíûå
ñòðóêòóðû. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 50.

Ðèñ. 13. Â ïðåäåëàõ íîäóëåé ñðåäè ðåàêòèâíîãî ìèêðî-
îêðóæåíèÿ ïðèñóòñòâóþò êðóïíûå àòèïè÷íûå êëåòêè
è êëåòêè ñ ìîðôîëîãèåé Áåðåçîâñêîãî–Øòåðíáåðãà–Ðèä.
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Ðèñ. 14. Ðåàêöèè ñ àíòèòåëàìè ê CD30. Êðóïíûå îïóõîëå-
âûå êëåòêè â ïðåäåëàõ íîäóëåïîäîáíûõ ñòðóêòóð ýêñïðåñ-
ñèðóþò CD30 (ïîçèòèâíû òàêæå àêòèâèðîâàííûå
ëèìôîèäíûå êëåòêè). Иммуноферментный метод. Ув. 200.

Ðèñ. 15. Ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê PAX5. Â ïðåäåëàõ íîäó-
ëåé êðóïíûå îïóõîëåâûå êëåòêè ýêñïðåññèðóþò PAX5
(ñëàáàÿ ÿäåðíàÿ ðåàêöèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåëêèìè Â-êëåò-
êàìè). Иммуноферментный метод. Ув. 200.

Ðèñ. 16. Ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê CD20. Ïîçèòèâíû îïóõî-
ëåâûå êëåòêè è ìåëêèå Â-êëåòêè ðåàêòèâíîãî ìèêðîîêðó-
æåíèÿ íîäóëåé. Иммуноферментный метод. Ув. 200.

Ðèñ. 17. Ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê CD79a. Ïîçèòèâíû îïóõî-
ëåâûå êëåòêè è ìåëêèå Â-êëåòêè ðåàêòèâíîãî ìèêðîîêðó-
æåíèÿ íîäóëåé. Иммуноферментный метод. Ув. 200.
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Ðèñ. 18. Ðåàêöèÿ ñ àíòèòåëàìè ê CD19. Êðóïíûå îïóõîëå-
âûå êëåòêè íåãàòèâíû, ïîçèòèâíû ìåëêèå Â-êëåòêè. Имму-
ноферментный метод. Ув. 200.
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бельной хронической тромбоэмболической легочной гипертензией»

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå îñíîâíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñåðèé ÒËÀ.
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К статье С.Н. Насоновой и соавт.
«Ранняя диагностика острого почечного по-
вреждения у пациентов с острой декомпен-
сацией хронической сердечной недостаточ-
ности»

Ðèñ. 3. ROC-àíàëèç äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè
áèîìàðêåðîâ ÎÏÏ.
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