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РЕФЕРАТ
Актуальность. Первичная медиастинальная (тимиче-
ская) В-крупноклеточная лимфома (ПМВКЛ) — это зло-
качественная опухоль, субстратом которой являются 
крупные атипичные лимфоидные клетки, экспрессиру-
ющие маркеры постгерминальной дифференцировки. 
Реаранжировки генов иммуноглобулинов при ПМВКЛ 
выявляются в 30–65 % случаев. При этом молекулы им-
муноглобулинов не экспрессируются ни на поверхно-
сти, ни в цитоплазме опухолевых клеток.
Цель. Оценить частоту В-клеточной клональности по 
реаранжировкам генов тяжелой/легких цепей иммуно-
глобулинов; определить стабильность реаранжировок 
при развитии рецидивов заболевания; изучить спектр 
реаранжировок и клональную связь с первичной опухо-
лью при метахронном возникновении медиастинальной 
лимфомы серой зоны.
Материалы и методы. С целью оценки реаранжировки 
генов тяжелой/легких цепей иммуноглобулинов был 
выполнен молекулярный анализ 29 первичных биопта-
тов опухоли и 4 образцов ткани с верифицированными 
гистологически и иммуногистохимически рецидивами 
заболевания или метахронным развитием лимфом.
Результаты. В 16 (55,2  %) из 29  случаев выявлена 
перестройка генов тяжелой цепи иммуноглобули-
нов, в 7 (24,1  %)  — перестройка генов легких цепей, в 
6 (20,7 %) — реаранжировок генов тяжелой/легких це-
пей иммуноглобулинов не обнаружено. На основании 
анализа генов иммуноглобулинов у 2  пациентов при 
развитии раннего рецидива заболевания определялся 
опухолевый клон, идентичный выявленному в дебюте 
заболевания. У 2 больных, достигших полной ремиссии, 
констатировано метахронное развитие медиастиналь-
ной лимфомы серой зоны, а молекулярно-генетическое 
исследование выявило смену/исчезновение исходных 
клональных реаранжировок генов иммуноглобулинов.
Заключение. Общая частота обнаружения В-клеточ ной 
клональности при ПМВКЛ составила 79,3  %. Молеку-
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ABSTRACT
Background. Primary mediastinal (thymic) large B-cell lym-
phoma (PMBCL) is a malignant tumor with large atypical lym-
phoid cells expressing post-germinal diff erentiation mark-
ers. Rearrangements of immunoglobulin genes in PMBCL 
are revealed in 30–65  % of cases. Immunoglobulin mole-
cules, however, are expressed neither on the surface, nor in 
cytoplasm of tumor cells.
Aim. To assess cell clonality rate on the basis of rearrange-
ments of immunoglobulin heavy/light chain genes; to deter-
mine rearrangement stability at the time of relapse devel-
opment; to study the range of rearrangements and clonal 
relationship with primary tumor in metachronous develop-
ment of mediastinal gray zone lymphoma.
Materials & Methods. The assessment of rearrangements 
of immunoglobulin heavy/light chain genes was based on 
molecular analysis of 29 primary tumor biopsies and 4 tis-
sue samples with histologically and immunohistochemically 
verifi ed relapses or metachronous lymphoma development.
Results. In 16 (55.2 %) out of 29 cases a rearrangement of im-
munoglobulin heavy chain genes was reported, in 7 (24.1 %) 
cases a rearrangement of light chain genes was identifi ed, 
in 6 (20.7 %) cases no rearrangements of immunoglobulin 
heavy/light chain genes were found. On the basis of immu-
noglobulin gene analysis in 2 patients with early relapse a 
tumor clone was detected that was identical with the one 
identifi ed at the onset of the disease. In 2 patients with com-
plete remission a metachronous development of mediasti-
nal gray zone lymphoma was reported, whereas molecular 
genetic analysis revealed a change/disappearance of initial 
clonal rearrangements of immunoglobulin genes.
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лярно-  генетические исследования позволяли подтвер-
дить сохранение исходных клональных реаранжировок 
генов иммуноглобулинов при развитии ранних рециди-
вов заболевания и опровергнуть клональное родство 
опухоли при метахронном развитии медиастинальной 
лимфомы серой зоны.
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Conclusion. Total detection rate of B-cell clonality in PMB-
CL was 79.3  %. Molecular genetic analysis confi rmed that 
initial clonal rearrangements of immunoglobulin genes were 
preserved in early relapses, and invalidated tumor clonal 
relationship in a metachronous development of mediastinal 
gray zone lymphoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Выявление В-клеточной клональности по реаранжи-
ровкам генов тяжелой цепи иммуноглобулинов (IgH), 
легких цепей κ (Igκ) и λ (Igλ) с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) традиционно используется 
для подтверждения диагноза B-клеточной лимфомы. 
Метод обладает высокой чувствительностью и по-
зволяет выявить наличие клона в опухолевой ткани 
у подавляющего большинства (до 99 %) пациентов 
с В-клеточными лимфомами [1]. Однако не при всех 
иммуноморфологических вариантах В-клеточных 
лимфом определение клональности по реаранжи-
ровкам генов иммуноглобулинов близко к 100 %. 
Одним из таких исключений является первичная 
медиастинальная (тимическая) В-крупноклеточная 
лимфома (ПМВКЛ).

ПМВКЛ развивается из B-клеток медуллярной 
зоны тимуса и имеет характерное клиническое 
течение, обусловленное особенностями распростра-
нения заболевания в пределах грудной клетки с 
вовлечением тимуса, окружающих органов и тканей. 
Кроме того, в 10,2 % случаев возможно экстрамедиа-
стинальное распространение опухоли за пределами 
грудной клетки. ПМВКЛ характеризуется уникальным 
профилем экспрессии генов, который отличается от 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) и 
имеет большое сходство с молекулярным «портретом» 
клеток Березовского—Рид—Штернберга [2–4].

Опухолевые клетки ПМВКЛ экспрессируют 
В-клеточные антигены CD19, CD20, CD22, CD79a и 
PAX5. Антиген CD30 определяется в большинстве 
случаев (80 %), его экспрессия невыраженная и 

гетерогенная. Клетки ПМВКЛ чаще положительны 
в отношении IRF4 (75 %) и BCL-2 (55–80 %), экс-
прессия BCL-6 вариабельна (45–100 %), а антиген 
CD10 обычно не определяется. Характерной особен-
ностью данного заболевания является отсутствие 
экспрессии поверхностного иммуноглобулина при 
наличии Ig-ассоциированного антигена CD79a [5]. 
При иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании 
опухолевой ткани определяется экспрессия специфи-
ческих В-клеточных транскрипционных факторов, 
участвующих в основных процессах созревания и 
сборки молекул иммуноглобулинов: PAX5, OCT2, 
BOB.1, MUM1. Утрата данных факторов при лимфоме 
Ходжкина, а также наличие повреждающих мутаций 
и стоп-кодонов в генах IgHV объясняет отсутствие 
экспрессии молекул иммуноглобулина. Однако 
опухолевые клетки ПМВКЛ, несмотря на наличие 
В-клеточных транскрипционных факторов, не экс-
прессируют молекулу иммуноглобулина [6, 7]. Со-
гласно немногочисленным международным данным, 
клональные реаранжировки генов тяжелых цепей 
иммуноглобулинов выявляются только в 30–65 % 
случаев ПМВКЛ, что объясняется большим количе-
ством нуклеотидных замен, делеций и аберраций в 
гене IgHV, которые клетка приобретает в процессе 
соматической гипермутации [8–10]. Известно, что 
для опухолевых клеток ПМВКЛ характерна высокая 
соматическая мутация генов иммуноглобулинов с 
5,6–30,9 % нуклеотидных замен без признаков про-
должающихся мутаций [9]. Нуклеотидные замены в 
области посадки праймеров могут блокировать ПЦР, 
что приводит к ложноотрицательному результату 
при исследовании В-клеточной клональности [10, 11]. 
Не исключено, что нуклеотидные замены, делеции и 
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вставки в генах иммуноглобулинов приводят к сни-
жению или отсутствию иммуноглобулина в клетках 
ПМВКЛ.

В 2005 г. впервые была выделена лимфома, име-
ющая морфологические и иммунофенотипические 
характеристики, промежуточные между ПМВКЛ и 
классической лимфомой Ходжкина (ЛХ), — так назы-
ваемая медиастинальная лимфома серой зоны (МЛСЗ). 
В 2008 г. и, далее, в 2017 г. была обозначена как само-
стоятельная нозологическая единица В-клеточная 
лимфома, неклассифицируемая, с промежуточными 
чертами между ДВКЛ и классической ЛХ. Этот вариант 
был включен в классификацию ВОЗ с учетом специ-
фических гистологических и ИГХ-параметров. МЛСЗ 
чаще встречается у молодых мужчин, обычно в воз-
расте 20–40 лет и характеризуется более агрессивным 
течением по сравнению с ПМВКЛ и ЛХ. Выделяют 
4 иммуноморфологических варианта МЛСЗ:

1) Ходжкино-подобный вариант;
2) вариант, напоминающий первичную меди-

астинальную В-крупноклеточную лимфому 
(ПМВКЛ-подобный);

3) смешанный вариант;
4) двухкомпонентный вариант (наличие зон с 

морфологическими признаками ЛХ и ПМВКЛ в 
разных участках опухолевого субстрата).

Феномен, который может быть связан с МЛСЗ, — 
это возникновение классического варианта ЛХ и 
ПМВКЛ как сложной (двухкомпонентной) лимфомы 
или последовательное их развитие в различные от-
резки времени [12]. Специфических генетических 
изменений, связанных с трансформацией лимфомы 
или ее компонентов в ту или иную (классическую ЛХ 
или ПМВКЛ), не обнаружено. Поскольку морфоло-
гические и фенотипические изменения обратимы, 
более вероятны эпигенетические, чем генетические, 
повреждения, которые и ответственны за изменение 
морфологии и иммунофенотипа [13]. Иммуноморфоло-
гическая диагностика данного вида лимфомы подчас 
может представлять трудности, особенно в случаях 
метахронного возникновения опухолей. В мировой 
литературе нет данных о том, происходит ли смена и/
или исчезновение клональных реаранжировок генов 
иммуноглобулинов при метахронном развитии МЛСЗ у 
пациентов с достигнутой ремиссией ПМВКЛ.

Цель настоящей работы — изучить частоту 
обнаружения В-клеточной клональности по реаран-
жировкам генов тяжелой/легких цепей иммуноглобу-
линов у пациентов с ПМВКЛ, стабильность реаранжи-
ровок при развитии рецидивов заболевания, спектр 
реаранжировок и клональную связь с первичной 
опухолью при метахронном возникновении МЛСЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2007 по 2018 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ 
РФ диагноз ПМВКЛ, согласно критериям классифи-
кации ВОЗ (2017 г.), был установлен у 165 пациентов. 
С целью оценки реаранжировки генов тяжелой/
легких цепей иммуноглобулинов был выполнен мо-
лекулярный анализ 29 первичных биоптатов опухоли 
передневерхнего средостения и 4 образцов ткани с 

верифицированным ИГХ-исследованием рецидивом 
заболевания или метахронным развитием МЛСЗ. Ме-
диана возраста пациентов составила 27 лет (диапазон 
23–70 лет), включено 22 женщины и 7 мужчин.

В- и Т-клеточную клональность оценивали с 
помощью фрагментного анализа по протоколу 
Biomed-2 concerted action BMH4-CT98-3936 по V-D-J-
перестройкам генов IgH (FR1, FR2, FR3), Igκ (Vk-Jk, Vk/
intron-Kde), Igλ (Vλ-Jλ) и генов T-клеточных рецепторов 
(TCR; Vγ-Jγ) [14]. Для амплификации генов иммуногло-
булинов и TCR использовали праймеры производства 
«Синтол» (Россия). Реакционная смесь в конечном 
объеме 20 мкл включала 100–200 нг ДНК, 10 мкл смеси 
2X для ПЦР (PCR Master Mix Promega, США), 5 пмоль 
каждого праймера. Условия ПЦР: предварительная 
денатурация при температуре 95 °С (5 мин), 35 циклов 
ПЦР при температуре 92 (35 с), 60 (35 с) и 72 °С (35 с), 
окончательная элонгация при 72 °С (10 мин). ПЦР про-
водили на автоматическом термоциклере DNA Engine 
(BioRad, Hercules, США). Для фрагментного анализа 
ПЦР-продуктов использовали автоматический ана-
лизатор нуклеиновых кислот ABI PRISM 3130 Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, США). Флюоресценцию ам-
плификатов и их профиль (распределение по длинам) 
анализировали с помощью компьютерной программы 
GeneMapper v. 4.0 (Applied Biosystems, США).

Для оценки перестройки генных сегментов тя-
желой/легких цепей молекулы иммуноглобулина ис-
пользовали стандартные критерии: клональный пик 
при фрагментном анализе должен в 3 раза превышать 
поликлональный фон, для реаранжировок генов IgH 
он должен наблюдаться хотя бы в одной из реакций: 
FR1, FR2 или FR3.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 23 (79,3 %) из 29 образцов биоптата опухоли средо-
стения выявлена реаранжировка генов иммуноглобу-
линов: в 16 (55,2 %) — перестройка генов тяжелой цепи 
иммуноглобулинов, в 7 (24,1 %) — легких цепей. У 6 
(20,7 %) из 29 пациентов в биоптате опухоли не выяв-
лена В-клеточная клональность (ни по тяжелой, ни по 
легким цепям иммуноглобулинов). В данной когорте 
также не получено данных о наличии клональных 
перестроек генов TCR. Одним из этапов работы было 
проведение анализа у пациентов с рецидивом ПМВКЛ 
в анамнезе или с метахронным развитием МЛСЗ. После 
завершения специфической терапии на основании 
ИГХ-исследования в 2 случаях констатирован ранний 
рецидив заболевания (в течение 1 года). При молеку-
лярном анализе перестройки генов IgH у пациентов 
(в дебюте и при рецидиве заболевания) определялся 
один и тот же опухолевый моноклон. В 2 случаях 
зафиксировано метахронное возникновение МЛСЗ 
(через 1 и 5 лет соответственно). Заболевание дебю-
тировало как ПМВКЛ, по результатам повторной би-
опсии при прогрессировании заболевания выявлено 
изменение морфологии и иммунофенотипа опухоли. 
В когорте больных с метахронным развитием МЛСЗ 
молекулярно-генетическое исследование позволило 
обнаружить смену/исчезновение клональных реаран-
жировок генов иммуноглобулинов (табл. 1).
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Клиническое наблюдение

Больная Ч., 37 лет. В марте 2011 г. отмечено увели-
чение лимфатического узла на шее справа до 1,5 см в 
диаметре, безболезненное. В течение 1 мес. появилось 
затруднение дыхания в положении лежа на спине. При 
обследовании по данным КТ выявлен конгломерат 
шейно-надключичных лимфатических узлов справа 
2,7 × 2,5 × 2,7 см и в передневерхнем средостении 
8,0 × 5,6 × 3,0 см. Выполнена биопсия надключичного 
лимфатического узла и установлен диагноз ПМВКЛ. 
Гистологическое исследование биоптата опухоли 
выявило диффузную инфильтрацию крупными клет-
ками с округло-овальными многодольчатыми ядрами 
преимущественно с морфологией центробластов и 
наличием полиморфных клеток. Видны фигуры ми-
тозов, выражены тонкие фиброзные прослойки, про-
низанные капиллярной сосудистой сетью, создающие 
альвеолоподобный рисунок строения. Данные ИГХ-
исследования: интенсивная экспрессия опухолевыми 
клетками CD20+, СD45+, часть клеток — CD23+, TRAF1 
и CD30+.

С 28.04.2011 по 15.08.2011 г. проведена высоко-
дозная импульсная полихимиотерапия по схеме 
mNHL-BFM-90 и достигнута полная ремиссия забо-
левания, подтвержденная совместной позитронно-
эмиссионной и компьютерной томографией (ПЭТ/
КТ). Больная регулярно проходила комплексные кон-
трольные обследования с 2011 по 2015 г., сохранялась 
полная ремиссия.

В августе 2015 г. появился кожный зуд, по данным 
ПЭТ/КТ органов грудной клетки выявлено образо-
вание в передневерхнем средостении размером 10 см. 
С диагностической целью выполнена торакоскопия 
и биопсия опухоли средостения. На основании имму-
номорфологического анализа установлен диагноз: 
В-клеточная лимфома, неклассифицируемая, с про-
межуточными чертами между ДВКЛ и классической 
ЛХ. Гистологическое исследование биоптата опухоли 
выявило фрагменты фиброзной ткани с диффузным 
пролифератом из клеток среднего размера и 
крупных лимфоидных клеток с округло-овальными 
многодольчатыми ядрами, с наличием крупных 
двуядерных форм, очажками некроза. По данным 
ИГХ-исследования опухолевые клетки экспрессируют 

CD45+ (гетерогенная мембранная экспрессия), PAX5+ 
(интенсивная умеренно выраженная мономорфная 
ядерная экспрессия), CD23+ (мембранная экспрессия), 
CD30+ (мембранная, цитоплазматическая экспрессия), 
CD15+ (в части крупных клеток), TRAF1+ (ядерная 
реакция). Опухолевые клетки не экспрессируют CD19, 
CD20, CD79a (положительные мелкие лимфоидные 
В-клетки), BOB.1 (реакция сомнительна), EBV (LMP1). 
В умеренном количестве среди опухолевого пролифе-
рата рассеяны мелкие Т-клетки (CD3+). Ki-67 состав-
ляет до 70 % опухолевых клеток.

В 2 образцах опухоли 2011 и 2016 гг. были иссле-
дованы локусы генов тяжелой и легких цепей имму-
ноглобулинов. В образце опухоли 2011 г. выявлены 
моноклональные реаранжировки генов IgH. В образце 
опухоли 2016 г. обнаружена только моноклональная 
реаранжировка генов легких цепей Igκ. Молекулярно-
генетическое исследование позволило исключить 
клональное родство опухолевых клеток в биоптатах 
2011 и 2016 гг. и подтвердить гистологические и ИГХ-
данные о метахронном развитии МЛСЗ.

ОБСУЖДЕНИЕ

ПМВКЛ — редкая лимфома, составляет 2–4 % всех 
неходжкинских лимфом. Данные о клональных 
реаранжировках генов иммуноглобулинов недо-
статочно представлены. Известно, что обнаружение 
B-клеточной клональности существенно ниже при 
ПМВКЛ, чем при других B-клеточных лимфомах, 
включая ДВКЛ, несмотря на зрелоклеточный характер 
данной опухоли и наличие перестроенных генов 
как легких, так и тяжелой цепи иммуноглобулинов. 
Данный факт объясняется большим количеством ну-
клеотидных замен, делеций и аберраций в гене IgHV, 
которые клетка приобретает в процессе соматической 
гипермутации.

По данным ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ, в 6 
(21,7 %) из 29 образцов опухолевой ткани пациентов 
с ПМВКЛ, несмотря на постгерминальный иммунофе-
нотип, моноклональной перестройки генов иммуно-
глобулинов не выявлено. В 23 (79,3 %) из 29 случаев 
имелась перестройка генов IgH или легких цепей Igκ, 
и ни в одном случае не выявлена клональная пере-
стройка генов Igλ. Важным фактом было сохранение 
исходной клональной реаранжировки генов иммуно-
глобулинов при развитии рецидивов заболевания.

В редких ситуациях опухоль может демонстриро-
вать характеристики, промежуточные между двумя 
нозологическими формами. В исследуемой когорте 
пациентов в 2 из 29 случаев был установлен диагноз 
МЛСЗ. У этих пациентов констатировали метахронное 
(последовательное) развитие заболевания. Молеку-
лярный анализ данных случаев показал отсутствие 
общих клональных реаранжировок генов иммуногло-
булинов в биоптате опухоли в дебюте заболевания 
и при последующем развитии МЛСЗ, что, вероятно, 
обусловлено реализацией иного опухолевого компо-
нента в процессе клональной эволюции заболевания. 
Данный факт может иметь практическое значение при 
комплексной диагностике МЛСЗ в сложных клиниче-
ских случаях и при определении стратегии лечения.

Таблица 1. Результаты ПЦР при рецидивах ПМВКЛ или 
метахронном развитии МЛСЗ

Паци-

ент №

Рецидивы 

ПМВКЛ/

метахронное 

развитие МЛСЗ

Исходная 

реаран-

жировка 

генов иммуно-

глобулинов

Реаранжировка генов 

иммуноглобулинов 

при рецидивах 

ПМВКЛ/развитии 

МЛСЗ

1 Развитие МЛСЗ IgH Igκ
2 Развитие МЛСЗ IgH и Igκ Реаранжировок IgH/Igκ/

Igλ и генов TCR не 
выявлено

3 Рецидив ПМВКЛ IgH и Igκ IgH* и Igκ* 
4 Рецидив ПМВКЛ IgH IgH* 
TCR — Т-клеточный рецептор; МЛСЗ — медиастинальная лимфома 
серой зоны; ПМВКЛ — первичная медиастинальная (тимическая) 
В-крупноклеточная лимфома; ПЦР — полимеразная цепная реакция.
* Клоны идентичны исходной (выявленной в первичном материале) 
реаранжировке.
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Рис.  1. Сохранение клональных реаранжировок генов тяжелой и легких цепей иммуноглобулинов при ПМВКЛ в случае 1А 
(дебют)/1Б (ранний рецидив)

Fig. 1. Clonal rearrangements of immunoglobulin heavy/light chain genes preserved in PMBCL in case 1А (onset)/1Б (early relapse) 
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Рис. 1. Исчезновение клональных реаранжировок в случае метахронного развития МЛСЗ 2А (дебют)/2Б (рецидив через 1,5 года). 
Клональные пики указаны стрелками

Fig. 1. Disappearance of clonal rearrangements in case of metachronous MGZL development 2А (onset)/2Б (relapse 1.5 years after). Clonal 
peaks are indicated by arrows
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, общая частота обнаружения 
В-клеточной клональности при ПМВКЛ составила 
79,3 % (55,2 % по генам IgH и 24,1 % по генам Igκ). Вы-
полнение молекулярно-генетического исследования 
позволило выявить сохранение исходных клональных 
реаранжировок тяжелой и легких цепей иммуноглобу-
линов при развитии раннего рецидива заболевания, а 
также опровергнуть клональное родство опухоли при 
метахронном развитии МЛСЗ (рис. 1).
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