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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить клинико-лабораторные особенности NK-

клеточного лимфобластного лейкоза/лимфомы (NK-ЛЛ).

Методы. Из 161 пациента с острыми лейкозами, наблю-

давшегося в отделении химиотерапии гемобластозов 

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ с 2000 по 2014 г., 

NK-ЛЛ был диагностирован у 1 больного, что состави-

ло 0,6 %. В лаборатории иммунологии гемопоэза ФГБУ 

«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ за этот же период NK-

ЛЛ был диагностирован еще у 3 больных из других лечеб-

ных учреждений. Диагноз устанавливался в соответствии 

с критериями классификации ВОЗ 2008 г. Таким образом, 

группу NK-ЛЛ составили 4 пациента (3 мужчины и 1 жен-

щина) в возрасте 29, 40, 59 и 82 года.

Результаты. У всех пациентов имели место тотальная 

бластная метаплазия костного мозга (> 70 %) и экстра-

медуллярные поражения в виде генерализованной лим-

фаденопатии, гепатоспленомегалии, вовлечения кожи, 

миндалин, средостения, ЦНС по типу нейролейкоза. 

Цитохимические реакции в бластных клетках на миело-

пероксидазу, липиды и неспецифическую эстеразу были 

отрицательными. У всех больных на бластных клетках 

определялась экспрессия антигена CD56 (69,8–99,1 %) 

и Т-ассоциированного антигена CD7 (66,2–92,0 %). Экс-

прессия миелоидных, Т- и В-лимфоидных антигенов отсут-

ствовала. При ПЦР-исследовании у 1 больного реаранжи-

ровки генов цепей Т-клеточного рецептора не выявлено. 

Цитогенетическое исследование ни у одного больного 

не выполнялось. Индукционная терапия больных NK-ЛЛ 

осуществлялась по программам лечения острых лимфо-

бластных лейкозов. Полные ремиссии длительностью 1 и 

7 мес. достигнуты у 2 больных. Наибольшая длительность 

ремиссии (20 мес.) получена с помощью комбинирован-

ного режима RACOP при рецидиве. Продолжительность 

жизни больных после установления диагноза (от даты на-

чала лечения) составила 1, 5, 17 и 29 мес.
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ABSTRACT

Aim. To investigate clinical and laboratory features of NK-cell 

lymphoblastic leukemia/lymphoma (NK-LL).

Methods. Of 161 patients treated in the Department of Che-

motherapy of Hemoblastoses of the N.N. Blokhin Russian 

Cancer Research Center from 2000 to 2014, NK-LL was 

diagnosed in 1 patient (0.6 %). In the Laboratory of Hema-

topoietic Immunology of the N.N. Blokhin Russian Cancer 

Research Center, NK-LL was diagnosed in 3 more patients 

referred from other healthcare institutions over the same 

period of time. The disease was diagnosed in accordance 

with the 2008 WHO criteria. Therefore, the NK-LL group 

consisted of 4 patients (3 men and 1 woman) aged 29, 40, 

59, and 82.

Results. All patients had total bone marrow blast metapla-

sia (> 70 %) and extramedullary lesions in the form of gen-

eralized lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, lesions of 

skin, tonsils, mediastinum, and CNS in the form of neuro-

leukemia. Cytochemical response in blast cells to myelo-

peroxidase, lipids, and nonspecific esterase was negative. 

In all patients, expression of CD56 antigen (69.8–99.1 %) 

and T-associated CD7 antigen (66.2–92.0 %) were found 

on blast cells. There was no expression of myeloid, T- and 

B-lymphoid antigens. In one patient, the PCR demonstrated 

no T-cell receptor gene chain rearrangement. The cyto-

genetic study was not performed in any patient. Induction 

therapy of NK-LL patients was carried out mainly accord-

ing to treatment regimens for acute lymphoblastic leukemia. 

The complete remission (1 and 7 months) was achieved in 

2 patients. The longest remission (20 months) was obtained 

using a combined regime RACOP for the treatment of a 

relapse. The life span after the diagnosis (beginning from 

the date on the initiation of therapy) was 1, 5, 17, and 29 

months.

Conclusion. The analysis demonstrates low efficacy of cur-

rent regimens for treatment of NK-LL. The treatment success 
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Заключение. Проведенный анализ свидетельствует о 

низкой эффективности современных программ терапии 

NK-ЛЛ. Успех лечения, по всей вероятности, определя-

ется своевременной и достоверной диагностикой этой 

очень сложной агрессивной злокачественной опухоли, а 

также разработкой новых тактических подходов.
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seems to depend on timely and accurate diagnosis of this 

complex, aggressive malignant tumor, as well as on develop-

ment of new therapeutic approaches.
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ВВЕДЕНИЕ

Зрелые NK-лимфоциты составляют около 5 % клеток 
крови и имеют морфологию больших гранулярных 
клеток. NK-клетки — это эффекторные элементы, 
играющие важную роль в осуществлении врожденного 
иммунитета. Они являются посредниками для главного 
комплекса гистосовместимости и обладают неограни-
ченной цитотоксичностью против опухолевых клеток и 
клеток, пораженных бактериями, вирусами или другими 
чужеродными агентами. NK-клетки распознают моле-
кулы HLA I класса через поверхностные рецепторы (KIR 
и NKG2A). Эти молекулы, в свою очередь, ингибируют 
функцию естественных киллеров (NK). В связи с этим 
цитотоксическая активность NK-клеток направлена на 
клетки-мишени, утратившие молекулы HLA I класса, как 
это происходит при опухолевом поражении или в инфи-
цированных вирусом клетках. В естественных условиях 
противоопухолевая активность NK-клеток может быть 
подавлена опухолью или клетками, активированными 
ею. Антиген CD56 до настоящего времени считается наи-
более характерным маркером NK-клеток на всех этапах 
созревания от предшественников до зрелых элементов. 
Яркость экспрессии CD56 снижается по мере созревания 
NK-клеток. Наиболее выраженная экспрессия опреде-
ляется на клетках-предшественницах — сильная (b — 
bright) CD56b и более слабая (d — dim) CD56d на зрелых 
[1, 2]. Клетки-предшественницы NK обладают меньшей 
цитотоксической активностью, но продукция цитокинов и 
экспрессия рецепторов хемокинов в них более выражены.

NK-клеточный лимфобластный лейкоз/лимфома 
(NK-ЛЛ) из клеток-предшественниц в классификации 
ВОЗ 2008 г. представлен в разделе «острые лейкозы 
неоднозначной линейности» (ОЛНЛ) [3]. Он включает 
острые лейкозы со смешанным фенотипом (ОЛСФ), 
острый недифференцированный лейкоз и другие лейкозы 
неоднозначной линейности, в которые входит NK-
ЛЛ. Ранее, в классификации ВОЗ 2001 г., NK-ЛЛ был 
включен в раздел злокачественных новообразований 

из зрелых Т-лимфоцитов и рассматривался как вариант 
бластной NK-клеточной лимфомы [4]. ОЛНЛ были 
впервые выделены в самостоятельную категорию острых 
лейкозов (ОЛ) в классификации ВОЗ 2008 г., в то время 
как в классификации ВОЗ 2001 г. эта категория была 
представлена в разделе острых миелоидных лейкозов 
(ОМЛ).

До последнего времени было принять считать, что 
NK- и Т-клетки имеют общего NK/Т-предшественника [5], 
поэтому онтогенез NK-клеток считался принадлежащим 
исключительно к лимфоидной линии дифференцировки, 
а новообразования из этих клеток — лимфоидными [6]. 
Однако в последних исследованиях in vitro показано, 
что NK-клетки могут развиваться из полипотентных 
гемопоэтических стволовых клеток CD34+ в присутствии 
цитокинов, гидрокортизона и стромальных клеток через 
этап миелоидных предшественников [7]. На основании 
этих данных авторы предполагают, что NK-клетки проис-
ходят из собственной клетки-предшественницы и имеют 
отдельную от миелоидной и лимфоидной линию дифферен-
цировки. Ранее в классификации 2001 г. бластная опухоль 
из NK-клеток рассматривалась в разделе зрелых Т- и NK-
клеточных лимфом [4]. Однако в связи с получением новых 
экспериментальных данных и учетом клинических наблю-
дений за последние годы вопрос генеза NK-ЛЛ был пере-
смотрен и утвердился взгляд на то, что уровень поражения 
при этом варианте лейкоза соответствует ранним этапам 
дифференцировки костномозговых предшественников, что 
позволило эту злокачественную опухоль рассматривать как 
ОЛ, а не лимфому. Кроме того, в работе R. Suzuki и соавт. 
было показано, что бластная NK-клеточная лимфома 
клинически является гетерогенным заболеванием [8]. 
Было обследовано 47 пациентов в лейкозной стадии забо-
левания. На основании ряда клинических параметров они 
были разделены на две группы. Молодые пациенты соста-
вили одну группу с поражением средостения, экспрессией 
CD34 и отсутствием CD4 на опухолевых клетках. Другая 
группа включала более взрослых пациентов с поражением 
кожи, отсутствием CD34 и яркой экспрессией CD4 на 
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клетках опухоли. Эффективность терапии и длительность 
жизни больных обеих групп существенно различались. 
Аналогичные наблюдения были представлены и другими 
исследователями при описании CD56-позитивных не-Т-
клеточных бластных лимфом [9–11]. На этом основании 
бластная NK-клеточная лимфома была разделена на две 
самостоятельные нозологические формы: NK-клеточный 
лимфобластный лейкоз/лимфому и бластную плазмоцито-
идную дендритоклеточную неоплазию (БПДН). В класси-
фикации ВОЗ 2008 г., как указывалось, NK-ЛЛ включен в 
раздел ОЛНЛ, а БПДН представлена как ОМЛ [12].

NK-ЛЛ — редкое заболевание. Отдельные на-
блюдения опубликованы как у взрослых, так и у детей 
[13–17]. Клинические особенности и прогноз болезни в 
связи с ее редкостью до настоящего времени остаются 
недостаточно четко очерченными. В связи с изменениями 
в классификации ВОЗ 2008 г. многие наблюдения, опу-
бликованные ранее, подвергаются в последнее время 
пересмотру [18, 19].

Диагностика новообразований из NK-клеток основы-
вается на анализе клинической картины, морфологиче-
ских, иммунофенотипических и молекулярно-биологиче-
ских характеристик опухолевых клеток [6]. Клиническая 
картина NK-ЛЛ определяется бластной метаплазией 
костного мозга, что типично для всех ОЛ и не имеет, судя 
по литературным данным, каких-либо специфических 
особенностей. Однако в отдельных наблюдениях отме-
чается более частое поражение лимфатических узлов и 
средостения, чем при других вариантах ОЛ [8].

Лейкозные NK-бласты характеризуются средним раз-
мером, округлой формой, нежной структурой хроматина 
ядер, наличием единичных мелких нуклеол, отсутствием 
цитохимических признаков миелоидной направлен-
ности (миелопероксидазы, липидов, неспецифической 
эстеразы), а также PAS-положительного вещества. 
Диагностическими критериями являются экспрессия 
NK-клеточного маркера N-CAM (CD56), а также CD94 
и CD161 [20]. На опухолевых клетках могут также экс-
прессироваться такие неспецифические Т-антигены, 
как CD7, CD2 и CD5. Для NK-бластов характерно от-
сутствие специфических маркеров: Т-антигена — cCD3, 
В-антигенов — CD19, сCD22 и миелоидного — миело-
пероксидазы (МРО). Гены Т-клеточного рецептора 
(TCR) и рецепторов иммуноглобулинов находятся в 
зародышевой конфигурации [6, 21, 22].

Определение линейной принадлежности опухолевых 
клеток при NK-ЛЛ до настоящего времени остается 
сложным, поскольку антиген CD56 не является специ-
фичным маркером и может выявляться на бластных 
клетках при других вариантах ОЛ. Расширение диагно-
стической панели, включение более специфичных мар-
керов, в т. ч. антител против иммуноглобулиноподобных 

рецепторов киллерных клеток (KIR), может способство-
вать уточнению диагноза [3].

Исследования кариотипа больных NK-ЛЛ вы-
явили в отдельных случаях различные хромосомные 
аномалии. Так, в исследовании N. Wong соавт. [23] у 
3 обследованных больных обнаружена делеция длинного 
плеча хромосомы 6, кроме того, у 2 из них — транс-
локации с вовлечением хромосомы 8, а также аномалии 
Х-хромосомы. В 1 наблюдении NK-ЛЛ была выявлена 
аномалия 6q [13]. В 2 случаях определялась добавочная 
хромосома 21 в локусе 11 короткого плеча — add(21)
(p11) [24]. Однако число обследованных больных NK-ЛЛ 
так мало, что в настоящее время установить какую-либо 
закономерность на основании цитогенетических данных 
не представляется возможным.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее исследование был включен 161 больной 
ОЛ, наблюдавшийся в отделении химиотерапии гемо-
бластозов ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ с 
2000 по 2014 г., ОМЛ был установлен у 105 (65,3 %) 
пациентов, острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) — у 
50 (31 %), ОЛНЛ — у 6 (3,7 %). Диагноз NK-ЛЛ был 
установлен у 1 (0,6 %) из 161 больного, ОЛСФ — у 5 
(3,1 %). Кроме того, в лаборатории иммунологии гемо-
поэза ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ (заве-
дующий д-р мед. наук, профессор Н.Н. Тупицын) NK-ЛЛ 
был диагностирован еще у 3 больных из других лечебных 
учреждений. Таким образом, анализируемую группу со-
ставили 4 пациента с NK-ЛЛ. Среди них было 3 мужчин и 
1 женщина в возрасте 29, 40, 59 и 82 года.

У всех больных отмечалась тотальная бластная 
метаплазия костного мозга наряду с экстрамедулляр-
ными очагами поражения. Во всех случаях наблюдалась 
генерализованная лимфаденопатия. Кроме того, у 2 из 
4 пациентов было диагностировано поражение нёбных 
миндалин с выраженной их гиперплазией, у 1 — специ-
фическое поражение кожи в виде багрово-синюшных 
образований и гепатоспленомегалия. В 1 наблюдении 
было выявлено вовлечение ЦНС по типу нейролейкоза и 
поражение средостения с врастанием опухоли в легочную 
ткань (табл. 1).

В гемограммах (см. табл. 1) у 3 больных отмечалась 
умеренная анемия и тромбоцитопения. Лейкоцитоз с 
числом лейкоцитов 48 × 109/л и 117 × 109/л был у 2 па-
циентов соответственно, лейкопения (3,4 × 109/л) — 
у 1. У 3 пациентов бластные клетки в периферической 
крови составили 76–86 %. У 1 больного показатели 
гемограммы были в пределах нормальных значений. 
Повышение уровня лактатдегидрогеназы отмечалось 
у 2 больных (900 и 1094 ЕД/л соответственно).

Таблица 1. Характеристика пациентов с NK-клеточным лимфобластным лейкозом/лимфомой

Пациент

Экстрамедуллярные поражения
Лейкоциты, 
×109/л

БК ПК, 
%

Гемоглобин, 
г/л

Тромбоциты, 
×109/л

Клеточность 
КМ, ×109/л

БК КМ, 
%

ЛДГ, 
ЕД/л№ Пол Возраст, лет

1 М 82 Кожа, миндалины, лимфатические узлы, 

печень, селезенка, костный мозг

48 76 65 22 120 76,2 900

2 М 29 Лимфатические узлы, костный мозг 8,5 0 145 193 621 96,6 386

3 М 59 Миндалины, лимфатические узлы, средостение, 

легкие, ЦНС, костный мозг

117 86 80 58 75 90,0 НД

4 Ж 40 Лимфатические узлы, костный мозг 3,4 80 77 47 12 70,6 1094

БК — бластные клетки; КМ — костный мозг; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; НД — нет данных; ПК — периферическая кровь.



211

NK-клеточный лейкоз/лимфома

www.medprint.ru

Клеточность костного мозга колебалась от 12 до 
621 × 109/л. У всех пациентов число бластных клеток 
в костном мозге превышало 70 %. Бластная популяция 
представлена клетками среднего и крупного размера, с 
высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением и 
отсутствием зернистости в цитоплазме. Цитохимические 
реакции на МРО, липиды и неспецифическую эстеразу 
были отрицательными. PAS-позитивное вещество в 
2 случаях отсутствовало, в 3-м — определялось в диф-
фузно-гранулярной форме, в 4-м — в гранулярной.

На рис. 1 представлена морфологическая характери-
стика бластных клеток костного мозга пациента № 3 (см. 
табл. 1).

Иммунологический профиль бластных клеток кост-
ного мозга представлен в табл. 2.

Как видно из данных табл. 2, у всех больных опреде-
лялась положительная реакция с антигеном CD56 (уро-
вень экспрессии 69,8–99,1 %) и Т-ассоциированным 
антигеном CD7 (уровень экспрессии 66,2–92,0 %). На 
бластных клетках отсутствовала экспрессия миелоидных, 
Т- и В-лимфоидных антигенов. ПЦР-исследование, 
проведенное у 1 больного (№ 1), выявило отсутствие 
реаранжировки генов цепей TCR.

На рис. 2–7 представлена иммунологическая харак-
теристика бластных клеток костного мозга больного № 3 
(см. табл. 2).

Рис. 1. NK-клеточный лимфобластный лейкоз/лимфома. Кост-

ный мозг. Аспират. Бластные клетки пациента № 3 представ-

лены элементами среднего и крупного размера, с высоким 

ядерно-цитоплазматическим соотношением и отсутствием 

зернистости в цитоплазме. Окраска по Романовскому—Гим-

зе, ×1000

Fig. 1. NK-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma. Bone marrow. 

Aspirate. Blast cells of patient No. 3 are presented by medium 

and large elements with a high nuclear-cytoplasmic ratio and 

absence of granularity in the cytoplasm. Romanowsky-Giemsa 

stain, ×1000

Таблица 2. Иммунологические показатели 

бластных клеток больных NK-клеточным лимфобластным 

лейкозом/лимфомой, %

Линейность маркера

Пациент №

1 2 3 4

Миелоидная CD13 4,6 2,0 0,8 –

CD33 4,2 24,8 35,4 60,7

МРО НД 0,7 3,1 –

Т-лимфоидная CD3 1,1 1,3 1,6 НД

CD5 1,1 7,2 НД –

CD7 68,3 66,2 92,0 80,0

CD4 16,8 8,6 0,5 НД

В-лимфоидная CD19 1,9 1,2 0,3 –

CD22 1,9 0,3 0,3 –

Маркеры клеток-предшественниц СD34 3,6 0,1 0,7 –

TdT НД 3,0* 0,6 –

Маркер NK CD56 69,8 99,1 85,9 20,0

Прочие CD38 44,5 52,1 26,2 НД

HLA-DR 83,3 99,7 90,9 93,0

«–» — отрицательные; МРО — миелопероксидаза; НД — нет данных.

* TdT+CD3+.
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Рис. 2. Экспрессия Т-лимфоидного антигена CD7 на бластных 

клетках (ось X). Экспрессия антигена CD34 отсутствует (ось Y)

Fig. 2. Expression of T-lymphoid CD7 antigen in blast cells (X axis). 

There is no CD34 antigen expression (Y axis)

Рис. 3. Экспрессия Т-лимфоидного антигена CD5 на бластных 

клетках слабая (ось Х). Экспрессия В-лимфоидного антигена 

CD19 в цитоплазме бластных клеток отсутствует (ось Y)

Fig. 3. Expression of T-lymphoid CD5 antigen in blast cells is poor (X 

axis). There is no B-lymphoid CD19 antigen expression in the blast 

cell cytoplasm (Y axis)
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Рис. 7. Экспрессия Т-лимфоидных антигенов CD8 (ось Y) и CD4 

(ось Х) на бластных клетках отсутствует

Fig. 7. There is no expression of T-lymphoid CD8 antigens (Y axis) 

and CD4 antigens (X axis) in blast cells

Рис. 4. Экспрессия В-лимфоидного антигена CD38 на бластных 

клетках (ось Х). Экспрессия NK-клеточного антигена CD56 (ось 

Y)

Fig. 4. Expression of D-lymphoid CD38 antigen in blast cells (X axis). 

NK-cell CD56 antigen expression (Y axis)

Рис. 5. Экспрессия антигена клеток-предшественниц TdT на по-

верхности и в цитоплазме бластных клеток (ось Х). Экспрессия 

Т-лимфоидного цитоплазматического антигена суtCD3 отсут-

ствует (ось Y)

Fig. 5. Expression of TdT precursor cell antigen on the surface of 

blast cells (X axis). There is no expression of T-lymphoid cytoplas-

mic суtCD3 antigen (Y axis)

Рис. 6. Экспрессия миелопероксидазы (МРО) в цитоплазме 

бластных клеток отсутствует (ось Х)

Fig. 6. There is no expression of myeloperoxidase (МРО) in the blast 

cell cytoplasm (X axis)

104

103

102

101

100

100                            101                            102                            103                           104

CD
 5

6P
E

CD 38FITC

HV11071107 Gate 1

56,20 %

9,87 % 1,31 %

32,62 %CD 56+ / CD 38+/–
104

103

102

101

100

100                            101                            102                            103                           104

CD
 3

PE

TdT FITC

HV11071113 Gate 2Gate 1

3,32 %

93,42 % 3,16 %

0,10 %cytCD3– / TdT–

256

192

128

64

0
100                            101                            102                            103                           104

SS
C-

H
ei

gh
t

MPO FITC

HV11071114 Gate 1

0,00 %

96,38 % 3,62 %

0,00 %

MPO–

104

103

102

101

100

100                            101                            102                            103                           104

CD
 8

PE

CD4 FITC

HV11071110 Gate 1

0,09 %

95,31 % 3,99 %

0,61 %

CD4–

CD8–

Таким образом, у обследованной группы больных 
NK-ЛЛ имел место распространенный опухолевый 
процесс с экстрамедуллярными очагами поражения, 
тотальной бластной метаплазией костного мозга, экс-
прессией антигенов СD56 и CD7 при отсутствии других 
линейно-специфических маркеров на бластных клетках.

Лечение больных NK-ЛЛ проводилось пре-
имущественно по программам терапии ОЛЛ: протокол 
Д. Хельцера, «ОЛЛ-2009, ГНЦ», «ОЛЛ-2005, РОНЦ», 
HyperCVAD. У 1 больного с рецидивом для реиндукции 
второй ремиссии была использована программа RACOP, 

включающая противоопухолевые препараты, которые 
используются как при ОМЛ, так и ОЛЛ (табл. 3).

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ (КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА)

Пациент № 1 получал лечение по протоколу Д. Хельцера 
с редукцией доз цитостатических препаратов и преднизо-
лона на 30 % в связи с преклонным возрастом — 82 года. 
У пациента после 1-й фазы индукции была достигнута 
полная клинико-гематологическая ремиссия с регрес-
сией всех экстрамедуллярных очагов поражения. Однако 
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длительность ремиссии составила всего 1 мес. Реиндук-
ционная терапия больному не проводилась вследствие 
тяжелого соматического состояния. Смерть наступила на 
фоне прогрессирования NK-ЛЛ.

Пациент № 2. Исходно был установлен диагноз перифе-
рической Т-клеточной лимфомы, неуточненной. Лечение 
по схемам CHOP, BACODE — без успеха. После установ-
ления диагноза NK-ЛЛ на основании повторного морфо-
цитохимического и иммунофенотипического исследований 
опухолевых клеток костного мозга пациенту начато лечение 
по программе «ОЛЛ-2005, РОНЦ». Однако больной ока-
зался резистентным к противоопухолевой терапии. Смерть 
наступила на фоне прогрессирования NK-ЛЛ.

Пациент № 3. Наблюдалась наибольшая продолжи-
тельность жизни, составившая 2,5 года. На первом 
этапе больному проводилась программа HyperCVAD 
(6 блоков), достигнута полная ремиссия. В качестве 
поддерживающей терапии был использован протокол 
Д. Хельцера. Через 8 мес. у больного был диагностирован 
первый рецидив с поражением ЦНС по типу нейролей-
коза и костного мозга. Для реиндукции второй ремиссии 
использован режим RACOP. Достигнута вторая полная 
ремиссия, длительность которой составила 20 мес. На 
этапе консолидации проведено 2 курса RACOP, в основе 
поддерживающей терапии вновь использован протокол 
Д. Хельцера. У больного развился повторный рецидив. 
Индукционная терапия HyperCVAD оказалась без-
успешной. Смерть наступила на фоне прогрессирования 
NK-ЛЛ.

Пациент № 4 умер от инфекционных осложнений в пе-
риод проведения индукционной терапии, эффект лечения 
не оценен.

Проведенный анализ свидетельствует о низкой 
эффективности современных схем терапии. Полные 
ремиссии были достигнуты у 2 пациентов, получавших 
лечение по программам терапии ОЛЛ. Однако их дли-
тельность была короткой (1 и 7 мес. соответственно). 
Продолжительность жизни составила 1, 5, 17 и 29 мес.

Обращает на себя внимание тот факт, что наибольшая 
продолжительность ремиссии (20 мес.) наблюдалась 
при использовании в качестве реиндукционной терапии 
первого рецидива программы RACOP.

Таким образом, успех лечения больных NK-ЛЛ опреде-
ляется своевременной диагностикой заболевания в дебюте, 
а также разработкой новых терапевтических подходов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Поскольку антиген CD56 является важным диагности-
ческим маркером бластных клеток при NK-ЛЛ, важное 
значение приобретает дифференциальная диагностика 
с другими CD56-позитивными (CD56+) ОЛ. К ним от-
носятся СD56+ ОМЛ (в т. ч. БПДН) и CD56+ Т-ОЛЛ.

Наличие при CD56+ ОЛ экспрессии миелоидных 
антигенов CD13+CD33+ служило ранее основанием 
рассматривать их как миелоидный NK-ЛЛ [18]. При 
пересмотре препаратов, согласно критериям классифи-
кации ВОЗ 2008 г., все эти заболевания были отнесены 
к ОМЛ с коэкспрессией CD56. Наибольшие трудности 
возникают при проведении дифференциальной диагно-
стики NK-ЛЛ с БПДН.

Происхождение и дифференцировка NK-клеток в 
норме имеют общие биологические и иммунофенотипи-
ческие характеристики с плазмоцитоидными дендрит-
ными клетками (ПДК). Было показано, что взаимосвязь 
между ПДК и NK-клетками может быть ближе, чем 
считалось ранее, и заключается в том, что обе популяции 
имеют общих предшественников [25]. Предполагается, 
что и ПДК, и NK-клетки могут быть смешанного миело- 
лимфоидного происхождения [7]. Вопрос о том, насколько 
сходны или разделены функции NK-клеток и ПДК, до сих 
пор остается нерешенным [26, 27]. При определенных 
условиях ПДК могут приобрести цитотоксичность, ха-
рактерную для NK-клеток, и наоборот, последние могут 
приобретать антиген-репрезентативную способность, 
имеющуюся у ПДК [28]. Утверждение, что миелоидный 
предшественник, как ранее было известно, не только 
является родоначальником моноцитов/макрофагов и 
ПДК, но и способен дифференцироваться в NK-клетки, 
открывает новую перспективу для исследований в этом 
направлении [29].

Новообразования из NK-клеток и ПДК имеют ряд 
сходных черт, в частности экспрессию CD56. Однако 
отличительным диагностическим признаком БПДН явля-
ется экспрессия антигена CD123 [19].

БПДН — редкое гематологическое заболевание. 
Оно представляет собой агрессивную злокачественную 
опухоль, развивающуюся из предшественников ПДК, на-
зываемых клетками, продуцирующими интерферон 1-го 
типа, или плазмоцитоидными моноцитами. Лейкозный 
пул характеризуется экспрессией антигенов CD4 и CD56, 
типичных для предшественников дендритных клеток, при 
отсутствии экспрессии CD34, миелоидных, лимфоидных и 
NK-маркеров. В настоящее время в соответствии с клас-

Таблица 3. Результаты лечения больных NK-клеточным лимфобластным лейкозом/лимфомой

Пациент 
№ Индукция ПР Рецидив Терапия рецидива

Длительность 
ремиссии, мес.

Продолжительность 
наблюдения, мес.

1 Протокол Д. Хельцера Да Да Дексаметазон + 

меркаптопурин

1 5

2 CHOP, BACODE без эффекта; протокол «ОЛЛ-2005, РОНЦ» Нет — — — 17

3 HyperCVAD — этапы индукции и консолидации

Протокол Д. Хельцера — противорецидивная терапия

Да Да RACOP 8*/20** 29

4 Протокол «ОЛЛ-2009» Смерть в индукции — — — 1

BACODE — блеомицин, доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, дексаметазон, этопозид; CHOP — циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, 

преднизолон; HyperCVAD — циклофосфамид, винкристин, идарубицин, метилпреднизолон; RACOP — даунорубицин, цитарабин, циклофосфамид, 

винкристин, преднизолон; «ОЛЛ-2005, РОНЦ» — протокол терапии Ph-негативных острых лимфобластных лейкозов, разработанный в РОНЦ; ПР — 

полная ремиссия; «ОЛЛ-2009» — протокол терапии Ph-негативных острых лимфобластных лейкозов, разработанный в ГНЦ.

* Длительность первой ремиссии.

** Длительность второй ремиссии.
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сификацией ВОЗ 2008 г. эта опухоль рассматривается 
в группе ОМЛ и новообразований из миелоидных пред-
шественников [12]. Ранее в классификации ВОЗ 2001 г. 
это заболевание входило в группу зрелых NK-клеточных 
лимфом [4] и имело различные названия: NK-клеточная 
лимфома, бластная NK-клеточная лимфома, аграну-
лярный лейкоз из клеток-киллеров CD4+, бластный 
лейкоз/лимфома из естественных киллеров, аграну-
лярное CD4+CD56+ гематодермическое новообразо-
вание/опухоль. Однако данные иммунофенотипирования, 
молекулярные и функциональные особенности, такие как 
экспрессия CD123, TCL1, продукция интерферона-α, 
позволили установить и охарактеризовать миелоидную 
природу нормального предшественника ПДК и выделить 
эту нозологическую форму в классификации ВОЗ 2008 г. 
в разделе ОМЛ [12].

В настоящее время установлено, что БДПН встреча-
ется в различных регионах и не имеет каких-либо расовых 
или этнических признаков [30, 31]. Чаще болеют пожилые 
мужчины. Медиана возраста составляет 61–67 лет. 
Однако БПДН может наблюдаться и в детском возрасте 
[32, 33]. Этиология этого заболевания неизвестна. От-
мечается ассоциация БПДН с миелодиспластическими 
синдромами (МДС), что подтверждает ее миелоидное 
происхождение [34]. Около 10–20 % случаев БПДН 
сочетаются с ОМЛ [35]. ОМЛ является поздним этапом 
МДС или развивается при прогрессировании либо ре-
цидиве БПДН. Кроме того, следует отличать случайное 
сочетание БПДН с миелоидной неоплазией типа хрони-
ческого миеломоноцитарного лейкоза.

Течение заболевания — агрессивное. Характерный 
начальный признак болезни — опухолевое поражение 
кожи, затем отмечается прогрессирование по костному 
мозгу и лейкозная картина в крови. Бластные клетки 
характеризуются экспрессией антигенов CD56, CD4, 
CD123, определяемых методом проточной цитофлюори-
метрии или иммуногистохимически [36, 37].

Клиническое течение болезни характеризуется на-
личием у большинства больных одного или нескольких 
очагов поражения кожи в виде узлов, бляшек либо пятен 
типа синяков. Иногда заболевание может протекать 
в трудно диагностируемой форме, сходной с кожной 
формой красной волчанки или экземой [38, 39]. У части 
пациентов (20 %) отмечается лимфаденопатия, пора-
жение легких [40]. Описан редкий случай локализации 
опухоли в околоносовых пазухах без кожных проявлений 
болезни у молодого человека [41]. Случаи лейкозного 
течения БПДН без поражения кожи являются особенно 
редкими. В литературе сообщается, что течение «лей-
козной» БПДН без кожных поражений отличается вы-
соким лейкоцитозом и выраженной анемией, вовлечение 
кожи возможно на более поздних этапах болезни [42]. 
Еще в одном наблюдении также с отсутствием кожного 
опухолевого компонента отмечались множественное по-
ражение лимфатических узлов, включая надключичные, 
подвздошные, и бластная метаплазия костного мозга 
[43]. В миелограмме CD56-позитивные бластные клетки 
составляли 61 %. По своим иммуноморфологическим ха-
рактеристикам они были идентичны опухолевым клеткам 
в лимфатических узлах. Поражение костного мозга, 
выявляемое вслед за изменениями кожи, наблюдается 
у большинства пациентов (до 60 %). M.J. Rauh и соавт. 
предложили обозначать БПДН с лейкозной картиной 

костного мозга как Л-БПДН [42]. В тех случаях, когда из-
менения костного мозга минимальны, выявить отдельные 
опухолевые клетки и подтвердить специфическое пора-
жение позволяет иммунофенотипирование. Так, в работе 
K. Hwang и соавт. поражение костного мозга морфологи-
чески было установлено только у 1 из 6 пациентов. У 3 из 
остальных 5 больных опухолевые клетки были выявлены 
при иммуногистохимическом исследовании трепанобиоп-
тата костного мозга [44]. Цитопения, особенно тромбоци-
топения, наблюдается на момент установления диагноза и 
свидетельствует о поражении костного мозга. В процессе 
развития заболевания появляются новые опухолевые 
очаги на коже, в мягких тканях и ЦНС.

Хромосомные нарушения при БПДН отличаются зна-
чительным разнообразием. В исследовании R. Dijkman 
и соавт. наиболее часто встречались цитогенетические 
нарушения с вовлечением хромосом 4, 9 и 13. Кроме 
того, с высокой частотой обнаруживались аномалии 5q 
и 12p [45]. Было описано 2 случая БПДН с аномалией 
11q23 при анализе цитогенетического профиля больного 
со сложным кариотипом — 49,XY, аdd(1)(p13), +8, 
t(11;19)(q23;p13.3), а также образовавшимся при транс-
локации химерным геном MLL-ENL [46]. Поскольку этот 
ген может иммортализовать стволовые гемопоэтические 
клетки-предшественницы миелоидного и гранулоци-
тарно-макрофагального ряда, в этой работе делается 
предположение, что слитный белок MLL-ENL способен 
иммортализовать предшественники дендритных клеток 
и играет важную роль в развитии БПДН. Патогенез за-
болевания неизвестен, хотя установлена утрата генов — 
опухолевых супрессоров RB1, CDKN1B, CDKN2A и TP53. 
У 60 % пациентов выявляются множественные хромо-
сомные аномалии [47].

Прогноз заболевания неблагоприятный [30, 48, 
49]. Медиана общей выживаемости (ОВ) составляет 
12–14 мес. В большинстве случаев финальная стадия 
протекает в виде скоротечной лейкозной фазы, средняя 
продолжительность жизни составляет 15,2 мес. [50].

Ретроспективное многоцентровое исследование 
эффективности разных режимов терапии было про-
ведено в Италии. В период с 2005 по 2011 г. 26 больных 
получали лечение по схемам терапии ОМЛ, 15 — ОЛЛ/
НХЛ; 6 больным выполнена аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК). Полные 
ремиссии были получены у 7 пациентов в первой группе 
и у 10 — во второй. Медиана ОВ была статистически 
значимо выше при режиме лечения ОЛЛ/НХЛ, чем 
ОМЛ (12,3 vs 7,1 мес. соответственно). У пациентов, 
перенесших аллоТГСК, медиана ОВ составила 22,7 мес., 
что было статистически значимо больше по сравнению с 
больными, получавшими только химиотерапию [51]. Эти 
данные также подтверждаются результатами других работ. 
В исследовании R. Suzuki и соавт. по изучению бластных 
CD56-позитивных новообразований пациенты старше 
30 лет имели худшие результаты, чем более молодые 
больные (< 30 лет) [8]. Кроме того, имеются сообщения о 
высокой эффективности аллоТГСК у пожилых пациентов 
[52, 53]. Однако, несмотря на удовлетворительные по-
казатели ОВ и безрецидивной выживаемости у больных, 
которым проводилась аллоТГСК, до настоящего времени 
не существует алгоритма, определяющего необходимость 
и целесообразность выполнения аллоТГСК при БПДН 
[48].
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Многие случаи, ранее считавшиеся NK-клеточными 
лейкозами на основании выявления экспрессии CD56, в 
настоящее время расцениваются как лейкоз из ПДК [54, 
55].

В публикации Y.Y. Zheng представлен анализ 4 слу-
чаев бластной NK-клеточной лимфомы, диагностиро-
ванной в соответствии с классификацией ВОЗ 2001 г. 
[19]. Заболевание характеризовалось инфильтрацией 
бластными клетками CD56+, не экспрессирующими 
линейно-специфические антигены В-, Т-лимфоидной и 
миелоидной дифференцировки. У 3 больных ко времени 
первичной диагностики определялось поражение кожи, а 
на опухолевых клетках была экспрессия CD4 и CD123. 
Согласно пересмотру ВОЗ 2008 г., они были расценены 
как новообразования из ПДК. У 1 пациента было уста-
новлено поражение лимфатических узлов без вовлечения 
кожи, а опухолевые клетки были CD123-негативными. 
Диагностирован NK-ЛЛ.

В настоящем исследовании мы наблюдали 1 пациента 
с БПДН. БПДН была установлена у мужчины 61 года. Ма-
нифестация заболевания характеризовалась поражением 
кожи в виде багрово-синюшных папул, сочетающихся с 
пустулезно-везикулезной сыпью на различных частях тела. 
В крови уровень гемоглобина составил 128 г/л, число лей-
коцитов — 7,4 × 109/л, тромбоцитов — 110 × 109/л. В  ге-
мограмме преобладали лимфоциты — 72 % (4,5 × 109/л), 
бластные клетки отсутствовали. В гиперклеточном костном 
мозге (миелокариоциты — 374 × 109/л) бластные клетки 
составляли 93,8 %. Бластная популяция была представлена 
клетками среднего размера с умеренным ядерно-цито-
плазматическим отношением. Форма ядер была округлой 
или складчатой, структура хроматина нежно-сетчатая. 
Включения в цитоплазме не определялись. Цитохимические 
реакции на МРО, липиды, неспецифическую эстеразу и 
PAS-положительное вещество были отрицательными. Им-
мунофенотипически бластные клетки характеризовались 
экспрессией CD56 (88,8 %), CD7 (63,6 %), CD4 (97,6 %), 
HLA-DR (99,7 %). На основании иммунофенотипических 

данных у больного была диагностирована БПДН и прове-
дена терапия по программе ОМЛ. После 2 курсов индукции 
по схеме «3+7» (даунорубицин 45 мг/м2 в 1, 2 и 3-й дни, 
цитарабин 100 мг/м2 с 1-го по 7-й день) получена полная 
ремиссия. Консолидация ремиссии проводится до настоя-
щего времени в стандартном режиме «1+5+5» (даунору-
бицин 45 мг/м2 в 1-й день, цитарабин 100 мг/м2 с 1-го по 
5-й день, этопозид 75 мг/м2 с 1-го по 5-й день). У больного 
сохраняется полная ремиссия в течение 7 мес.

Наличие маркера CD56 на опухолевых клетках при 
NK-ЛЛ, БПДН и ОМЛ вызывает определенные диффе-
ренциально-диагностические сложности. В табл. 4 пред-
ставлены основные клинико-гематологические пара-
метры, позволяющие проводить дифференциальную 
диагностику этих неоплазий.

Сопоставление клинико-гематологических особен-
ностей больных NK-ЛЛ и БПДН предоставляет возмож-
ность определить ряд дифференциально-диагностических 
признаков. Для пациентов с БПДН характерны поражения 
кожи, экспрессия CD4 и CD123, частое обнаружение 
сложного кариотипа, которые нетипичны для NK-ЛЛ.

СD56-позитивный ОМЛ с минимальными призна-
ками дифференцировки (М0 по ФАБ-классификации) 
отличается от NK-ЛЛ наличием экстрамедуллярных опу-
холевых очагов, экспрессией на бластных клетках анти-
гена CD34 и миелоидных антигенов, большей частотой 
сложного кариотипа.

Для CD56-позитивного Т-ОЛЛ характерны по-
ражение средостения, экспрессия антигенов CD34, TdT, 
cCD3 и CD7, перестройка генов TCR и иммуноглобу-
линов, что не наблюдается при NK-ЛЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика NK-ЛЛ базируется на детальном исследо-
вании бластного пула костного мозга и требует проведения 
дифференциальной диагностики с другими вариантами 
ОЛ, в особенности с БПДН. Оптимальная терапия NK-ЛЛ 

Таблица 4. Сравнительный анализ NK-клеточного лимфобластного лейкоза/лимфомы 

с острым лейкозом CD56+ другой линейной направленности

NK-клеточный 
лимфобластный лейкоз/

лимфома 
Бластоидная плазмоцитоидная 
дендритоклеточная неоплазия

ОМЛ с минимальными 
признаками дифференцировки 

(М0) Т-ОЛЛ

Нормальный аналог Предшественник NK Предшественник 

плазмоцитоидной 

дендритной клетки*

Миелоидный предшественник Предшественник Т-клеток или 

лимфоциты тимуса

Клинические 

проявления

Костный мозг, 

лимфатические узлы

Костный мозг, кожа (дерма), 

20 % ассоциируются с ОМЛ, 

МДС

Костный мозг, 

экстрамедуллярные очаги

Костный мозг, средостение, 

лимфатические узлы

Морфология Бластная Бластоидная Бластная Бластная

МРО – – +/– –

Иммунофенотип CD56+

CD3–

CD4–

CD13–CD33–

CD57+/–

CD123–

CD56+

CD3–

CD4+

CD123+

CD56+

CD34+CD117+

CD13/33+МРО+

CD3–CD7–

CD123–

CD56+

cytCD3+TdT+ 

CD7+

CD34+

CD123–

Конфигурация 

генов TCR и 

иммуноглобулинов

Зародышевая Зародышевая Зародышевая Перестроена

Особенности 

кариотипа

Встречаются 6q–, 

add(21), аномалии 

хромосомы 8

Сложный кариотип, в т. ч. 5q21, 

5q34, 12p13, 13q, 6q23 

Сложный кариотип, в т. ч. 5/5q–, 

–7/7q–, +8, 11q–

Сложный кариотип, в т. ч. 

аномалии TCR, 14q, 7q35, 

7p

* Синонимы: лимфобласт, Т-ассоциированная плазматическая клетка, плазмоцитоидная Т-клетка, плазмоцитоидный моноцит.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

в настоящее время не разработана в связи с редкостью 
заболевания и малым числом пациентов. Наиболее часто 
применяются программы химиотерапии, предназначенные 
для агрессивных неходжкинских лимфом или ОЛЛ. Ре-
зультаты лечения до настоящего времени остаются не-
удовлетворительными. Тем не менее есть данные о том, 
что пациенты, которым после интенсивной химиотерапии 
по указанным программам выполнена аллоТГСК, имеют 
наибольшую продолжительность жизни в сравнении с 
теми, кому проведено только противоопухолевое лечение. 
Эти сведения обычно представлены в виде единичных 
сравнительных описаний, поэтому делать выводы на их 
основании сложно. Однако это дает повод для дальнейших 
исследований и разработки лечебных программ NK-ЛЛ, 
а также определения возможности и целесообразности 
аллоТГСК с целью увеличить продолжительность полной 
ремиссии и жизни пациентов.
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