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РЕФЕРАТ
Морфологическая картина плазмобластной лимфомы 
и плазмобластной миеломы сходная. Субстрат опухолей 
представлен крупными клетками с  бластной морфоло­
гией, центрально или несколько эксцентрично располо­
женными ядрами, крупным центрально расположенным 
ядрышком или  несколькими отчетливыми ядрышками, 
обильной эозинофильной цитоплазмой. Для обеих В-кле­
точных опухолей характерна экспрессия маркеров плаз­
моклеточной дифференцировки (CD38, CD138, MUM-1/
IRF-4 — фактор регуляции интерферона 4, PRDM-1 — бе­
лок цинкового пальца PR-домена-1 и/или XBP-1 — белок, 
связывающий X-box-1) с частой потерей CD20. Общность 
морфологических и иммуногистохимических черт и отно­
сительная редкость данных нозологий затрудняют про­
ведение дифференциальной диагностики и  постановку 
достоверного диагноза. В настоящем обзоре рассматри­
ваются клинические признаки, диагностически значимые 
иммуногистохимические маркеры и  молекулярно-гене­
тические особенности, необходимые для успешной диф­
ференциальной диагностики плазмобластной лимфомы 
и плазмобластной миеломы.
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and Plasmablastic Myeloma:  
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ABSTRACT
Plasmablastic lymphoma and plasmablastic myeloma are 
similar in morphology. Tumor substrate in both is charac­
terized by large cells with blastic morphology, central or 
somewhat eccentric nuclei, large central nucleolus or some 
distinct nucleoli, and abundant eosinophilic cytoplasm. The 
common characteristic of both B-cell tumors is the expres­
sion of plasma cell differentiation markers (CD38, CD138, 
MUM-1/IRF-4, interferon regulatory factor 4, PRDM-1, PR do­
main zinc finger protein 1, and/or XBP-1, X-box-1 binding pro­
tein) with a frequent loss of CD20. These rare nosological 
entities with similar morphological and immunohistochemi­
cal features present a challenge for differential and reliable 
diagnosis. The present review deals with clinical signs, di­
agnostically significant immunohistochemical markers, and 
molecular genetic characteristics which are essential for dif­
ferential diagnosis of plasmablastic lymphoma and plasma­
blastic myeloma.
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ВВЕДЕНИЕ

В-клеточные опухоли с плазмобластной морфоло-
гией — гетерогенная группа злокачественных ново-
образований, характеризующихся наличием крупных 
клеток с бластной морфологией и иммунофенотипом 
В-клеток с терминальной постфолликулярной 
дифференцировкой. К  ним относят плазмобластную 
миелому, первичную выпотную лимфому, KSHV (вирус 
человека, ассоциированный с саркомой Капоши)/
HHV-8 (вирус герпеса человека 8-го типа)-позитивную 
диффузную В-крупноклеточную лимфому (ДВКЛ), 
ALK (киназа анапластической лимфомы)-позитивную 
В-крупноклеточную лимфому. В  некоторых случаях 
плазмобластная морфология встречается и при ряде 
других лимфом (ВЭБ-положительная ДВКЛ с частично 
плазмобластным фенотипом и др.) [1–3].

Плазмобластная лимфома (ПБЛ) и плазмо
бластная миелома (ПБМ) — редкие опухоли. Так, на 
долю ПБЛ приходится 1 % всех В-крупноклеточных 
лимфом. Частота ПБМ варьирует от 8 до 35 % всех слу-
чаев ММ. Наличие общих черт затрудняет проведение 
дифференциальной диагностики, особенно между 
ПБЛ и ПБМ [2, 4–9].

При ПБЛ строгие молекулярно-генетические кри-
терии не определены. Довольно часто встречаются му-
тации в гене MYC, характерные и для других лимфом. 
К  тому же в ряде случаев отмечается аберрантная 
экспрессия Т-клеточных маркеров, что вынуждает 
включать в дифференциально-диагностический ряд 
и Т-клеточные лимфомы [2].

Рис. 1. Нормальное развитие и созревание В-клетки (цит. по [14])
Ig — иммуноглобулин; ФДК — фолликулярная дендритная клетка.

Fig. 1. Normal B-cell development and maturation (quoted from [14])
Ig — immunoglobulin; ФДК — follicular dendritic cell.

К  настоящему времени разработано несколько 
диагностических алгоритмов, позволяющих провести 
дифференциальную диагностику между ПБМ и ПБЛ. 
Каждый из них обладает своими преимуществами и 
ограничениями [10–12]. Ни  один из алгоритмов не 
включен в 5-е издание классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, 2022), равно как 
и в Международную консенсусную классификацию 
(ICC, 2022) [11, 12].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Прежде чем перейти к патогенезу ПБЛ и ПБМ, 
следует остановиться на нормальном развитии и 
созревании В-клеток (рис.  1), которое начинается в 
костном мозге с гемопоэтической стволовой клетки. 
После похождения через стадии больших и малых 
пре-B-клеток (пре-В-I и -II) клетка-предшественница 
становится незрелым В-лимфоцитом, который затем 
попадает в циркуляторное русло. После встречи с 
антигеном незрелый В-лимфоцит превращается в 
активированную В-клетку. Для  последней в даль-
нейшем возможно два варианта развития событий: 
формирование короткоживущей плазматической 
клетки или переход в герминативный (зародышевый) 
центр вторичного лимфоидного фолликула в виде 
центробласта. В  темной зоне зародышевого центра 
центробласт подвергается соматической гиперму-
тации и переходит в светлую зону, где становится 
центроцитом. Здесь клетка претерпевает циклы ан-
тигенной селекции и переключение классов иммуно-
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Рис. 2. Ключевые аспекты патогенеза множественной миеломы (цит. по [15])
FGF  — фактор роста фибробластов; FGFR  — рецептор FGF; МГНЗ  — моноклональная гаммапатия неопределенного значения;  
MM — множественная миелома; ПЛ — плазмоклеточный лейкоз; ТМ — тлеющая миелома; ЭМП — экстрамедуллярное поражение.

Fig. 2. Key factors of multiple myeloma pathogenesis (quoted from [15])
FGF — fibroblast growth factor; FGFR — FGF receptor; МГНЗ — monoclonal gammopathy of undetermined significance; MM — multiple myeloma; 
ПЛ — plasma cell leukemia; ТМ — smoldering myeloma; ЭМП — extramedullary lesion.
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Рис. 3. Патогенез плазмобластной лимфомы (цит. по [16])
IRF-4  — фактор регуляции интерферона 4; PD-L1  — лиганд ре­
цептора программируемой клеточной гибели 1; ВЭБ  — вирус 
Эпштейна—Барр; ЗЦ — зародышевый (герминативный) центр.

Fig. 3. Plasmablastic lymphoma pathogenesis (quoted from [16])
IRF-4 — interferon regulatory factor 4; PD-L1 — programmed death 
ligand 1; ВЭБ — Epstein-Barr virus; ЗЦ — germinal center.

глобулинов. Затем она либо превращается в В-клетку 
памяти с дальнейшей дифференцировкой в клетку 
маргинальной зоны, либо становится плазмобластом 
с дальнейшей дифференцировкой в зрелую плазмати-
ческую клетку в костном мозге [13, 14].

Постулированным неопухолевым предшествен-
ником миеломной клетки считается постгерми-
нальная В-клетка, в которой под влиянием стойкой 
антигенной стимуляции возникают первичные 
цитогенетические события (гипердиплоидия и 
транслокации), инициирующие злокачественную 
трансформацию плазматических клеток. Затем в 
опухолевой плазматической клетке происходят 
ветвящиеся эволюционные паттерны, возникают 
новые мутации, отмечаются сегментарные изменения 
числа соматических копий. Все это способствует 
дальнейшей клональной эволюции заболевания  — 
от моноклональной гаммапатии неопределенного 
значения через этап тлеющей миеломы к симптома-
тической множественной миеломе (ММ) с экстраме-
дуллярными поражениями или трансформацией в 
плазмоклеточный лейкоз (рис. 2 и 3) [7, 15].

После клонального отбора в светлой зоне зароды-
шевого центра вторичного лимфоидного фолликула 
возрастает экспрессия маркеров плазмоклеточной 
дифференцировки (CD38, CD138 и IRF-4/MUM-1) 
нормальными В-клетками. Ген IRF4/MUM1 через 
сигнальный путь NF-κB повышает регуляцию гена 
BLIMP1, тем самым подавляя экспрессию гена PAX5. 
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Рис. 4. Плазмобластная лимфома. Биоптат миндалины:
А — опухоль представлена массивным диффузным инфильтра­
том из  крупных клеток с  морфологией плазмобластов/иммуно­
бластов, морфологическими признаками апоптоза, наличием 
макрофагов с  включениями апоптотических телец в  цитоплаз­
ме. Окраска гематоксилином и эозином, ×400; Б — опухолевые 
клетки мономорфно EBER-позитивны. Метод хромогенной ги­
бридизации in situ (CISH EBER),  ×400; В  — клетки опухолевого 
субстрата экспрессируют CD138. Иммуногистохимическая реак­
ция с антителами к CD138, ×400

Fig. 4. Plasmablastic lymphoma. Tonsil biopsy sample:
А  — tumor with bulky diffuse infiltrate consisting of large cells 
with plasma-/immunoblastic morphology, morphological signs of 
apoptosis, and macrophages with apoptotic bodies in cytoplasm. 
H&E stain,  ×400; Б  — monomorphically EBER-positive tumor 
cells. Chromogenic in situ hybridization (CISH EBER),  ×400; 
В  — CD138-expressing tumor substrate cells. CD138 antibody 
immunohistochemical assay, ×400

Белок BLIMP-1 служит транскрипционным репрес-
сором гена MYC. Нормальная дифференцировка плаз-
матических клеток зависит от экспрессии и влияния 
генов IRF4/MUM1, BLIMP1 и XBP1. Транслокации и 
амплификации гена MYC приводят к нарушению его 
регуляции, что позволяет преодолевать регуляторные 
эффекты белка BCL-6 или BLIMP-1 и блокировать диф-
ференцировку плазмобластов в плазмоциты [16].

Почти у 70 % пациентов с ПБЛ выявляется вирус 
Эпштейна—Барр (ВЭБ), особенно у ВИЧ-инфици-
рованных. После первичного заражения ВЭБ сохра-
няется в В-клетках памяти в латентном состоянии, 
избегая обнаружения иммунной системой хозяина. 
ВЭБ ингибирует проапоптотические представители 
семейства белков BCL-2 и в некоторых случаях повы-
шает экспрессию PD-L1 в плазмобластах. При ВЭБ-от-
рицательной ПБЛ истощение гена TP53 заменяет 
антиапоптотический эффект ВЭБ-инфекции [16, 17].

ПЛАЗМОБЛАСТНАЯ ЛИМФОМА

ПБЛ  — редкая агрессивная лимфоидная опухоль, 
представленная крупными атипичными В-клетками 
с морфологией плазмобластов или иммунобластов и 
иммунофенотипом В-клеток терминальной диффе-
ренцировки. Для ПБЛ наиболее характерны экстрано-
дальные поражения [1].

В  1997  г. H.J.  Delecluse и соавт. впервые описали 
серию из 16  случаев крупноклеточных опухолей 
ротовой полости и челюсти, характеризовавшихся 
диффузным ростом, высоким индексом пролифера-
тивной активности и спорным иммунофенотипом, 
выявленным при иммуногистохимическом исследо-
вании [18]. У 15 пациентов диагностирована ВИЧ-ин-
фекция. Помимо общих морфологических черт все эти 
новообразования объединяла экспрессия маркеров 
плазмоклеточной дифференцировки (VS38c и JCB117/
CD79a). Авторы предложили обозначить данные опу-
холи как ПБЛ на основании бластной морфологии и 
особенностей иммунофенотипа опухолевых клеток и 
выделить в отдельный подтип ДВКЛ. Данное предло-
жение отражено в классификации ВОЗ 2001  г., а уже 
в издании 2008 г. ПБЛ выделена в качестве самостоя-
тельной нозологической единицы [18–21].

Несмотря на то что диагноз обычно связан с им-
мунодефицитным состоянием (ВИЧ-инфекция, транс-
плантация органов или костного мозга), ПБЛ встреча-
ется и у лиц с сохранным иммунитетом (около 5 %) [16, 
21–23]. Соотношение мужчин/женщин составляет 3:1 
[1]. Сообщается, что ВИЧ-инфицированные больные 
ПБЛ обычно моложе (медиана 42  года) в сравнении 
с другими иммунокомпрометированными (медиана 
62  года) и иммунокомпетентными пациентами 
(медиана 55 лет) [16]. Широкое применение антире-
тровирусной терапии (АРТ) изменило спектр ВИЧ-ас-
социированных лимфом: частота ПБЛ в значительной 
степени снизилась [24]. ПБЛ может развиться как de 
novo, так и в результате трансформации из фоллику-
лярной лимфомы или В-клеточного хронического 
лимфолейкоза/лимфоцитарной лимфомы [1, 16].

Морфологически ПБЛ может имитировать 
некоторые солидные опухоли. За  счет очагов не-

кроза, высокой митотической активности, наличия 
морфологических признаков апоптоза возможно 
формирование рисунка по типу «звездного неба» 
(рис.  4). В  некоторых случаях присутствует примесь 
небольшого количества лимфоплазмоцитоидных и 
плазматических клеток [1, 25].

A

Б

В
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При  иммуногистохимическом исследовании 
опухолевые клетки, как правило, не экспрессируют 
В-клеточные маркеры. Однако экспрессия CD79а 
может наблюдаться в 40–50 % случаев. Маркеры плаз-
моклеточной дифференцировки IRF-4/MUM-1, VS38, 
CD38, CD138, BLIMP-1 и XBP-1 обычно положительные. 
Как  правило, определяется экспрессия BOB.1 или 
OCT-2. В ряде случаев сохраняется слабая экспрессия 
PAX-5. В  той или иной мере может присутствовать 
экспрессия EMA (~60 % случаев), p53 (~50 %), CD45 
(~50 %), BCL-2 (~33 %), CD30 (~33 %), CD56 (~25 %), 
CD10 (20–40  %) и BCL-6 (~20  %). У  большинства 
пациентов определяется экспрессия белка MYC (до 
100 %), чаще при транслокации или амплификации 
гена MYC. Индекс пролиферативной активности Ki-67 
обычно составляет 90  % положительных клеток и 
более. В 20–30 % случаев клетки ПБЛ положительные 
при реакции с антителами к CD10, CD56 и CD30. 
Отмечается цитоплазматическая экспрессия иммуно-
глобулина (Ig), чаще IgG с рестрикцией легких цепей. 
ВЭБ обнаруживается в 60–70  % случаев методом 
хромогенной гибридизации in situ (CISH) с РНК-зон-
дами (EBER1), чаще у ВИЧ-инфицированных больных 
(82 %). Иногда наблюдается аберрантная экспрессия 
маркеров Т-клеточной дифференцировки CD2, CD3, 
CD4, CD7, CD43 и CD45RO. Описана экспрессия PD-L1 
и PD-1 в 22,5 и 5,0  % ПБЛ соответственно. Кроме 
того, может наблюдаться потеря экспрессии или 
аберрантная экспрессия MHC-II. Экспрессия ALK и 
KSHV/HHV-8 (LANA) отсутствует. В  редких случаях 
отмечается аберрантная экспрессия цитокератинов 
(< 10 %). В исследовании B.J. Chen и соавт. [27] у 2 (9 %) 
из 23 больных ПБЛ определялась экспрессия циклина 
D1 [1, 25–27].

Белок BLIMP-1  — продукт гена-онкосупрессора 
опухоли PRDM1, является фактором транскрипции 
и основным репрессором экспрессии гена MYC в 
постгерминальных В-клетках. Миссенс-мутации 
в доменах гена PRDM1, участвующих в регуляции 
экспрессии гена MYC, отмечаются практически в 
50 % случаев ПБЛ с аберрантной экспрессией белка 
MYC. Гиперэкспрессия белка MYC (из-за аберраций 
гена MYC или мутаций в гене STAT3) и мутации в гене 
PRDM1 чаще встречаются при ВЭБ-положительных 
ПБЛ и могут быть связаны с ВЭБ-индуцированной 
нестабильностью генома, вызванной активацией и 
пролиферацией инфицированных клеток (см. рис. 3). 
Программа апоптоза клетки, обычно индуцируемая 
гиперэкспрессией MYC, ингибируется транскриптами 
латентности ВЭБ EBNA-3A и EBNA-3C.

В  большинстве случаев ПБЛ отмечается высокий 
уровень экспрессии CD44  — трансмембранного 
гликопротеина, необходимого для нормального функ-
ционирования и выживания В-клеток. Повышенная 
экспрессия CD44 также описана при ряде других 
В-клеточных лимфом и, вероятно, обеспечивает пре
имущество роста и выживания опухолевых клеток [16].

Для  ПБЛ характерен комплексный кариотип [1]. 
Профилирование экспрессии генов продемонстри-
ровало пониженную регуляцию передачи сигналов 
рецептора В-клеток (BCR) и повышенную регуляцию 
генов, связанных с дифференцировкой плазмати-
ческих клеток, и гена MYC. Мутации в SH2-домене 

гена STAT3, способствующие активации белка STAT3 
(phospho-STAT3, pSTAT3), по-видимому, являются аль-
тернативным или содружественным генетическим 
событием транслокациям (или амплификациям) 
MYC, приводя к гиперэкспрессии белка MYC. Зачастую 
можно обнаружить транслокации в локусе 8q24 гена 
MYC (рис. 5). Для определения аберраций в гене MYC 
применяется метод флюоресцентной гибридизации 
in situ (FISH). Транслокации и амплификации гена MYC 
приводят к выявляемой иммуногистохимически ги-
перэкспрессии белка MYC (≥ 40 % опухолевых клеток) 
[16, 28].

Изучение молекулярно-генетического ландшафта 
ПБЛ — тенденция настоящего времени. Так, с исполь-
зованием таргетного секвенирования в образцах 
первичной ПБЛ были обнаружены мутации в генах 
PRDM1, STAT3, BRAF и EP300. В  исследовании, посвя-
щенном изучению ПБЛ у больных с ВИЧ-инфекцией, 
выявлены повторяющиеся мутации в генах сигналь-
ного пути JAK-STAT [23]. В работе F. Frontzek и соавт. 
изучались мутации в генах, кодирующих компоненты 
сигнального пути RAS-RAF, и STAT3 при ПБЛ [28]. 
H.M. Witte и соавт. [30] обнаружили общие для ПБЛ, ММ 
и ДВКЛ мутации в 3 генах (HIST1H1E, PRDM1, TP53), а 
также характерные только для ПБЛ и ДВКЛ мутации в 
5 генах (PIM1, BTG1, CD79B, ETS1, STAT3). Установлено, 
что единственным общим драйвером ММ и ПБЛ явля-
ется ген NRAS. Большая частота мутаций в генах STAT3 
и LNP1 у ВИЧ-инфицированных и в генах TP53, PRDM1, 
IRS4 у больных ПБЛ с ВИЧ-отрицательным статусом 
может указывать на различие патогенеза. Мутации в 
гене TP53 характерны для ВЭБ-отрицательной ПБЛ. 
Мутации в генах TP53 и NRAS относятся к клональным 
и, скорее всего, являются ранними событиями при 
ПБЛ, как и перестройки гена MYC [30, 31].

Для  ВЭБ-отрицательных ПБЛ характерна более 
высокая мутационная нагрузка, преобладает мутаци-
онная сигнатура SBS6, связанная с дефектом восста-
новления поломок ДНК. Чаще определяются мутации 
в генах-онкосупрессорах (включая FLT3, MEN1, MSH2 
и NPM1), генах TP53, CARD11 и MYC, отмечается повы-
шенная экспрессия NTRK3. В исследовании F. Frontzek 
и соавт. [28] в образцах ПБЛ без ВЭБ были обнаружены 
фокальные делеции 1p22.1 и делеции на уровне плеча 
хромосомы 13q. В  группе больных ПБЛ с сохранным 
иммунитетом значительно чаще обнаруживаются 
делеции 4q35.2 и 18p. При ВЭБ-ассоциированной ПБЛ 
повышена регуляция генов MET, BCL2 и NRAS, клю-
чевых элементов сигнального пути PI3K/AKT/mTOR 
(CDK1, CDK2 и HSP90B1), выявляется большее число 
мутаций, влияющих на сигнальный путь JAK-STAT [28, 
30].

При  ПБЛ описаны повторяющиеся изменения 
числа соматических копий (ИЧСК). Кроме того, об-
наружены повторяющийся рост числа соматических 
копий (ЧСК) в онкогенах, таких как MEF2B и CSF1R, 
вовлеченных в лимфомогенез, и потери ЧСК в ге-
нах-онкосупрессорах (к примеру, NPM1). Профиль ЧСК 
ПБЛ отличался от такового при лимфоме Беркитта 
(ЛБ), ДВКЛ и ММ. Для  ПБЛ нехарактерны присущие 
ДВКЛ аберрации (потеря 9p21.3, амплификация 18q) 
или типичные для ММ трисомии гипердиплоидного 
профиля. В  ряде исследований при ПБЛ выявлены 
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Рис. 5. Генетические нарушения и основные патогенетические факторы при ПБЛ (цит. по [29]). Мутации в генах STAT3, JAK1/2, 
NOTCH1 и RAS представлены в качестве примеров молекулярно-генетических событий в этих сигнальных путях или семействах 
генов. Внутриклеточная часть (ВК) NOTCH расщепляется при активации рецептора и в дальнейшем функционирует как фактор 
транскрипции. Активация сигнального пути RAS-MAPK обычно происходит за счет связывания лигандов с РТК. Черными стрел­
ками обозначена передача сигналов по сигнальным путям; синими — связь между повреждениями генов и их последствиями

Ig — иммуноглобулин; ВЭБ — вирус Эпштейна—Барр; ГКГ — гены, кодирующие гистоны; ПБЛ — плазмобластная лимфома; РТК — рецеп­
тор тирозинкиназ; ЦР — цитокиновый рецептор.

Fig. 5. Genetic abnormalities and major pathogenetic factors in PBL (quoted from [29]). Mutations in STAT3, JAK1/2, NOTCH1, and RAS are 
presented to exemplify molecular genetic events in these signaling pathways or gene families. NOTCH intracellular domain (ВК) is cleaved 
on receptor activation and then performs the function of transcription factor. The activation of signaling pathway RAS-MAPK usually takes 
place due to TKR-ligand binding. Black arrows show signaling pathways; blue arrows show the relationship between gene abnormalities 
and their consequences

Ig — immunoglobulin; ВЭБ — Epstein-Barr virus; ГКГ — histone coding genes; ПБЛ — plasmablastic lymphoma; РТК — tyrosine kinase receptor; 
ЦР — cytokine receptor.

амплификации с вовлечением хромосом 1q, 7p и 7q. 
Описаны ИЧСК, которые влияют на гены, участву-
ющие в модификации гистонов [1, 16, 28, 30, 31].

В  исследовании F. Frontzek и соавт. в 62  % об-
разцов ПБЛ обнаружены фокальные амплификации 
1q23.1 [28]. Этот участок содержит гены, кодирующие 
Fc-рецептор-подобные белки (FCRL1-5) и CD5L. Белки 
FCRL1-5 управляют развитием и дифференцировкой 
В-клеток [1, 16, 28, 30, 31]. В 29 % случаев выявлены 
фокальные амплификации 6p25.3, задействовавшие 
только 4  гена, включая IRF4. Амплификация 8q24.13 
с вовлечением гена TRIB1 и 17q22 с вовлечением гена 
MSI2 определялась в 32 и 21 % ПБЛ соответственно, 
что также описано при остром миелоидном лейкозе, 
способствует индукции сигнального пути MEK1/
ERK (8q24.13 с TRIB1) и связано с плохим прогнозом 
(17q22 с MSI2). В 17, 26, 18 и 16 % случаев обнаружены 
делеции 13q, 17p, 18p и 18q соответственно. В  24 % 
образцов ПБЛ определялись делеции 1p22.1 с вовле-
чением гена, кодирующего потенциальный супрессор 
опухоли белок RPL5. Фокальная делеция хромосом 

4q35.2 и 6q26 с вовлечением генов-онкосупрессоров 
FAT1 и PRKN выявлялась у 26 и 25 % пациентов соот-
ветственно [28].

Прогноз при ПБЛ неблагоприятный, медиана 
общей выживаемости при стандартной химиотерапии 
составляет 6–32  мес. [1]. При  этом широкое приме-
нение АРТ улучшило прогноз у ВИЧ-инфицированных 
больных ПБЛ даже с распространенными стадиями и 
большим количеством экстранодальных поражений. 
Описаны случаи благоприятного исхода у больных 
с ВИЧ-ассоциированной ПБЛ, получавших противо-
опухолевую терапию на основе антрациклиновых 
антибиотиков в сочетании с АРТ. Однако в других 
исследованиях сообщается, что прогноз при ВИЧ-ас-
социированной ПБЛ остается неблагоприятным: 
2-летняя общая выживаемость составляет лишь 43 % 
по сравнению с 69 и 63 % у больных ЛБ и ДВКЛ соот-
ветственно [24].

В  литературных публикациях подчеркивается, что 
наличие ВЭБ-инфекции связано с лучшей бессобы-
тийной выживаемостью по сравнению с ПБЛ с ВЭБ-от-
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Рис. 6. Плазмобластная миелома. Трепанобиоптат костного мозга:
А — опухоль представлена диффузным инфильтратом из крупного размера клеток с незрелой морфологией, признаками плазмо­
клеточной дифференцировки. Окраска гематоксилином и эозином, ×400; Б — EBER-позитивных клеток не обнаружено. Метод хро­
могенной гибридизации in situ (CISH EBER), ×400; В — клетки диффузного инфильтрата экспрессируют CD138 (мембранная реакция). 
Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD138, ×400

Fig. 6. Plasmablastic myeloma. Bone marrow core biopsy sample:
А — tumor with diffuse infiltrate consisting of large cells with immature morphology and signs of plasma cell differentiation. H&E stain, ×400; Б — 
no EBER-positive cells can be identified. Chromogenic in situ hybridization (CISH EBER), ×400; В — CD138-expressing cells of diffuse infiltrate 
(membrane reaction). CD138 antibody immunohistochemical assay, ×400

рицательным статусом. В  когортном исследовании, 
включавшем 61  больного ПБЛ, факторами благопри-
ятного прогноза были определены возраст (< 50 лет) и 
ранняя (I–II) стадия заболевания [24]. К  независимым 
факторам неблагоприятного прогноза относят высокий 
международный прогностический индекс, плохое 
общее состояние пациента (ECOG ≥ 2 баллов), наличие 
транслокаций или амплификаций гена MYC и пора-
жение костного мозга [1, 24]. Реаранжировка гена MYC 
у ВИЧ-инфицированных больных ПБЛ была связана с 
6-кратным увеличением риска летального исхода по 
любой причине. По данным J.J. Castillo и соавт., при ин-
дексе пролиферативной активности Ki-67 > 80 % отме-
чались худшие показатели выживаемости больных [22].

ПЛАЗМОБЛАСТНАЯ МИЕЛОМА

Плазмоклеточная миелома (множественная мие-
лома)  — это клональное лимфопролиферативное 
заболевание, субстратом которого являются плазма-
тические клетки, синтезирующие моноклональный 
белок — парапротеин. Секреция парапротеина не яв-
ляется обязательным критерием болезни, т. к. в ряде 
случаев встречается несекретирующий вариант ММ. 
Заболевание характеризуется наличием признаков 
симптомокомплекса CRAB (гиперкальциемия, по-
чечная недостаточность, анемия, поражения костей) 
и/или маркеров активности опухоли.

ПБМ или анапластическая миелома (АММ) по 
сути представляют собой морфологические термины, 
означающие наличие более 30  % плазмобластов в 
опухолевом субстрате. АММ  — редкое заболевание 
с агрессивным клиническим течением и неблаго-
приятным прогнозом. Впервые описана в 1983  г. 
К. Фукаром (K. Foucar) и соавт., которые сообщили о 
2 больных АММ с экстрамедуллярными поражениями 
[2, 4, 7].

Больные АММ обычно моложе (средний возраст 
57  лет) пациентов с ММ (средний возраст 69  лет). 
Частота ПБМ варьирует от 8 до 35 % всех случаев ММ. 
Развитие ПБМ возможно как de novo, так и вследствие 
трансформации существовавшей ранее плазмокле-
точной миеломы (обычно на 3–4-й год после поста-
новки диагноза). Наиболее часто отмечается секреция 
М-парапротеина IgA [7, 32].

При  ПБМ опухолевые клетки характеризуются 
умеренной или обильной базофильной цитоплазмой, 
отчетливыми ядрышками, по размеру превышают 
нормальные плазматические клетки примерно в 
2 раза (рис. 6). Могут присутствовать внутриядерные 
базофильные включения. Атипичные плеоморфные 
многоядерные клетки могут имитировать субстрат 
солидных опухолей, диспластичные мегакариоциты 
[4, 7, 32].

При  иммуногистохимическом исследовании 
в 30–50  % случаев ММ определяется экспрессия 
циклина D1, что обычно связано с перестройкой или 

A Б
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увеличением количества копий гена CCND1. Сведения 
об экспрессии циклина D1 при ПБМ противоречивы. 
Ряд авторов отмечают отсутствие экспрессии циклина 
D1 при ПБМ [2, 27], в то же время в работе B.-J. Chen и 
S.-S. Chuang [11] экспрессия циклина D1 определялась 
в 16 % ПБМ. До 75 % случаев ПБМ CD117-позитивные. 
При  ММ перестройка гена MYC часто связана с 
гиперэкспрессией белка MYC, плазмобластной мор-
фологией и неблагоприятным прогнозом. Однако 
гиперэкспрессия белка MYC при иммуногистохими-
ческом исследовании ПБМ не всегда коррелирует с 
перестройками гена MYC. Есть сообщения о том, что 
4–7 % плазмоклеточных новообразований ВЭБ-поло-
жительные. Почти половину этих случаев составляют 
пациенты с нарушением иммунитета (по ряду причин, 
включая ВИЧ-инфекцию), что ставит под вопрос зна-
чение ВЭБ-инфекции в патогенезе ПБМ [2, 7, 11, 27]. 
Имеются сообщения о взаимосвязи наличия костных 
плазмоцитом в начале заболевания и гиперэкспрессии 
протоонкогена MAF, расположенного в 16q23.2 и 
ответственного за усиление взаимодействия между 
опухолевыми клетками и элементами стромы. В  то 
же время высказывались предположения о том, что 
гиперэкспрессия гена с-MAF и белка MAF в большей 
мере присуща ММ без плазмоцитом [33, 34].

В литературе описаны случаи ММ с плазмобластной 
трансформацией при наличии мутаций в гене BRAF. 
На  долю мутации V600E приходится до 95  % всех 
мутаций в гене BRAF. Наличие данной мутации может 
быть подтверждено иммуногистохимически с исполь-
зованием антитела VE1 со 100%-й чувствительностью. 
К настоящему времени крайне мало данных о мутации 
V600E в гене BRAF при ПБЛ [5, 7, 11].

Для АММ характерно наличие амплификации 1q21, 
делеции 17p(p53), транслокации t(11;14)(q13;q32) и/
или нарушений в хромосоме 13, выявляемых методом 
FISH [4, 32].

Амплификации 1q21 — важный прогностический 
маркер при ММ. Гены IL6R, ADAR и CKS1B, вклю-
ченные в область амплификации 1q21.3-q23, опре-
деляют агрессивное течение ММ с амплификацией 
1q21. Амплификации 1q21 и гиперэкспрессия гена 
CKS1B приводят к усилению деградации белка p27/
Kip1, а взаимодействие генов IL6R и ADAR запускает 
гиперактивацию сигнального пути JAK-STAT, что 
способствует выживанию опухолевых клеток при 
ММ. Амплификация хромосомы 1q21.3 вовлекает 
антиапоптотический белок MCL1  — молекулярную 
мишень новых терапевтических ингибиторов MCL1. 
Часть из них изучается в I фазе клинических иссле-
дований при миелоидных и лимфоидных злокаче-
ственных новообразованиях [28]. Ген циклинкиназы 
субъединицы 1B (CKS1B) расположен в локусе хро-
мосомы 1q21, связан с прогрессированием заболе-
вания и неблагоприятным прогнозом при ММ даже 
после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. Белок CKS1B регулирует убиквитинирование 
и протеасомную деградацию p27Kip1, играет важную 
роль в пролиферации, выживании и резистентности 
опухолевых клеток. При АММ по сравнению с плаз-
моклеточной миеломой значительно чаще обна-
руживаются амплификации гена CKS1B (91 vs 34 % 
соответственно) [4, 28].

При  транслокации t(4;14)(q16;q32), факторе 
неблагоприятного прогноза и ММ высокого риска, 
задействован ген NSD2, кодирующий белок гистон-
метилтрансферазу MMSET, гиперэкспрессия которого 
отмечается на начальных этапах заболевания. В  ис-
следовании А.М. Сергеевой и соавт. при рецидивах ММ 
обнаружена повышенная экспрессия гена MMSET [35].

Прогноз при ПБМ неблагоприятный. Большин-
ство больных плохо отвечают на противоопухолевую 
терапию [3, 27]. В то же время описаны случаи с бла-
гоприятным исходом при применении ингибиторов 
протеасом и/или иммуномодулирующих препаратов. 
Тем не менее оптимальная терапевтическая стратегия 
до настоящего времени не определена [36].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Проведение дифференциальной диагностики ПБЛ и 
ПБМ представляет сложную, но клинически чрезвы-
чайно значимую задачу, поскольку лечение этих двух 
новообразований существенно различается. ПБЛ и 
ПБМ на морфологическом уровне практически не 
отличаются, более того, обладают сходным иммуно-
фенотипом. ПБЛ состоит преимущественно из клеток 
с бластной морфологией со светлым хроматином, 
одним или несколькими отчетливыми ядрышками. 
Опухолевые проплазмоциты или зрелые плазматиче-
ские клетки с конденсированным хроматином и неза-
метными ядрышками отсутствуют (табл. 1) [2, 25].

В  литературе описывается несколько диагности-
ческих алгоритмов на основе клинико-лабораторных 
и иммуногистохимических параметров, помогающих 
в проведении дифференциальной диагностики ПБМ 
и ПБЛ (схематически отображены на рис. 7). Все они 
имеют ряд ограничений, в частности не во всех из 
них учитывается ВИЧ-статус и состояние иммунной 
системы больного [3, 10–12].

Оба новообразования экспрессируют антигены 
плазмоклеточной дифференцировки (IRF-4/MUM-1, 
CD138, CD38 и PRDM-1). Они  отрицательны при реак-
циях с антителами к CD19, CD20 и PAX-5. ПБЛ в боль-
шинстве случаев EBER-позитивна, особенно у ВИЧ-ин-
фицированных больных, в то время как при ПБМ EBER 
обнаруживается в единичных случаях. В пользу плазмо
бластной трансформации ММ обычно свидетельствует 
ранее поставленный диагноз ММ, наличие признаков 
CRAB, инфильтрация костного мозга клональными 
плазматическими клетками. Однако в редких случаях 
ПБЛ у ВИЧ-инфицированных лиц могут наблюдаться 
клинические проявления, сходные с таковыми при 
ММ. Для ПБМ более характерна экспрессия циклина D1 
и CD117. При  ММ обнаруживается экспрессия белков 
c-MAF и NSD2, которая при ПБЛ не описана. Как  при 
ПБЛ, так и при ПБМ определяется экспрессия белка 
MYC, однако транслокация с вовлечением гена MYC, 
обнаруживаемая методом межфазной флюоресцентной 
гибридизации in situ (iFISH), чаще отмечается при ПБЛ, 
особенно когда партнерами по транслокации служат 
гены иммуноглобулинов [2, 3, 33].

ПБЛ характеризуется комплексным кариотипом, 
типичные для ММ цитогенетические нарушения от-
мечаются редко. При ПБМ зачастую обнаруживаются 
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Таблица 1. Дифференциальная диагностика плазмобластной лимфомы и плазмобластной миеломы [3, 34, 37–44]

Опухоль Морфологические признаки Экспрессия иммуногистохимических маркеров Цитогенетические аберрации
ПБЛ Диффузный инфильтрат из клеток 

с морфологией иммунобла-
стов, плазмобластов.

Может имитировать опухоль 
негематолимфоидной 
природы.

Возможны формирование рисунка 
по типу «звездного неба», 
признаки высокой митотиче-
ской активности

CD45 (LCA) –/+ Комплексный кариотип.
Перестройка хромосомы 1  

и/или 6, потеря 13q и 17p, 
дополнительные сигналы 
от нечетных хромосом (3, 5, 7, 
9, 11 и/или 15).

Аберрации гена MYC (преиму-
щественно транслокации, 
вовлекающие гены, 
кодирующие IGVH).

Миссенс-мутации PRDM1.
Мутации в генах сигнальных 

путей STAT-JAK (гены STAT3, 
JAK1, SOCS1), RAS-MAPK (гены 
NRAS, KRAS, BRAF)

CD20 –
CD79а –/+
MYC + 
Маркеры плазмоклеточной 

дифференцировки (IRF-4/
MUM-1, VS38, CD38, CD138, 
BLIMP-1, XBP-1)

+

BOB.1, OCT-2 +/–
PAX-5 –
EMA +/–
p53 –/+
BCL-2 –/+
CD30 –/+
CD56 –/+
CD10 –/+
BCL-6 –/+
Ig + (большинство IgG, 

рестрикция СЛЦ κ или λ)
EBER +/–
Цитокератины –/+
ALK –
NSD Нет данных
c-MAF Нет данных
CD117 –
HHV-8 –
Циклин D1 –

ПБМ Плазмобластные и плеоморфные 
плазматические клетки.

Может имитировать субстрат 
солидных опухолей, диспла-
стичные мегакариоциты

CD45 (LCA) –/+ Гипердиплоидия, del(13), t(11;14), 
t(4;14), del(17р) и t(14;16).

Цитогенетические нарушения 
высокого риска (del(17p), 
t(4;14) и t(14;16)) не связаны 
с плазмобластной морфоло-
гией.

Транслокации гена MYC с раз-
личными генами-партнерами 
(обычно не вовлекающие 
гены, кодирующие IGHV), 
реаранжировка гена MYC.

Мутации в генах KRAS, NRAS, 
TP53, BRAF, CCND1, IRF4

CD20 –/+
CD79а +/–
MYC +/–
Маркеры плазмоклеточной 

дифференцировки (IRF-4/
MUM-1, VS38, CD38, CD138, 
BLIMP-1, XBP-1)

+

BOB.1, OCT-2 +/–
PAX-5 –
EMA +/–
p53 –/+
BCL-2 +/–
CD30 –
CD56 +/–
CD10 –/+
BCL-6 –
Ig Обычно рестрикция СЛЦ 

κ или λ
EBER –
Цитокератины –/+
ALK –
NSD2 При t(4;14)
c-MAF –/+
CD117 +/–
Циклин D1 +/–
HHV-8 –

«+» — более 80 % клинических наблюдений; «+/–» — 50–80 % клинических наблюдений; «–/+» — 10–50 % клинических наблюдений; «–» — менее 
10 % клинических наблюдений; ЕМА — эпителиальный мембранный антиген; HHV-8 — вирус герпеса человека 8-го типа; Ig — иммуноглобулин; 
IGVH — вариабельные области тяжелых цепей иммуноглобулинов; LCA — общий лейкоцитарный антиген; ПБЛ — плазмобластная лимфома; ПБМ — 
плазмобластная миелома; СЛЦ — свободные легкие цепи.
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Новообразование
с плазмобластной
морфологией

В-клеточные маркеры (–),
плазмоклеточные маркеры (+),
HHV-8 (–)

Наличие в анамнезе
плазмоклеточного
новообразования

Индекс
пролиферативной
активности Ki-67

Наличие
характерных для ММ
признаков (CRAB)

Наличие характерных
для ММ признаков (CRAB)

ПБМ

ПБМ

ПБН

ПБЛ

ПБЛ

EBER

< 80 %

ПБН

≥ 80 %

Транслокация гена MYC
с вовлечением генов IGH

ПБЛ ПБМ

Иммунодефицитное состояние CRAB (+)

Экстрамедуллярная локализация Поражение костного мозга

М-парапротеин (–)

EBER (+)

М-парапротеин (+)

EBER (–)

Циклин D1+, CD117+, с-MAF+,
NSD2+

Рис. 7. Алгоритм дифференциальной диагностики плазмобласт­
ной лимфомы и плазмобластной миеломы (цит. по [3, 10])

CRAB  — гиперкальциемия, почечная недостаточность, анемия, 
поражения костей; HHV-8 — вирус герпеса человека 8-го типа; 
Ig  — иммуноглобулин; ММ  — множественная миелома; ПБЛ  — 
плазмобластная лимфома; ПБМ  — плазмобластная миелома; 
ПБН — злокачественное плазмобластное новообразование, ко­
торое следует дифференцировать между ПБЛ и ПБМ.

Fig. 7. Algorithm of differential diagnosis in plasmablastic lymphoma 
and plasmablastic myeloma (quoted from [3, 10])

CRAB  — calcemia, renal failure, anemia, bone lesions; HHV-8  — 
human herpes virus 8; Ig — immunoglobulin; ММ — multiple myeloma; 
ПБЛ  — plasmablastic lymphoma; ПБМ  — plasmablastic myeloma; 
ПБН — plasmablastic malignancy to be differentiated between PBL 
and PBM.

гипердиплоидия, делеции 13q и 17p, транслокации 
t(11;14), t(4;14) и t(14;16). При этом цитогенетические 
нарушения высокого риска, такие как del(17p), t(4;14) 
и t(14;16), не связаны напрямую с плазмобластной 
морфологией. Как при ПБЛ, так и при ПБМ отмечаются 
мутации в генах сигнальных путей STAT-JAK (реже 
при ПБМ) и RAS-MAPK. При ПБМ характерно наличие 
мутаций в генах TP53, CCND1 и IRF4 [2, 3].

В  сложных ситуациях дифференциальный диа-
гноз в значительной мере зависит от клинической 
картины и лабораторных данных. Диагноз ПБЛ пред-

почтителен при наличии значительного экстрамедул-
лярного поражения или лимфаденопатии у пациентов 
со сниженным иммунитетом. Для  ПБМ, напротив, 
более характерны поражение костного мозга, наличие 
CRAB-симптомов, высокий уровень моноклонального 
белка. В случаях, когда после тщательной клинической, 
морфологической и иммуногистохимической оценки 
невозможно достоверно верифицировать вариант 
плазмобластной опухоли, ряд авторов допускают 
формулировку «злокачественное плазмобластное 
новообразование, которое следует дифференциро-
вать между ПБЛ и ПБМ». В классификации ВОЗ 2022 г. 
также указывается на сложность дифференциальной 
диагностики при плазмобластных опухолях [1, 3, 10].

Сложность дифференциальной диагностики ПБЛ  
и ПБМ ставит перед нами задачу определить новые 
более специфичные, диагностически и прогности-
чески значимые маркеры. В  этом отношении пред-
ставляется перспективным применение антител к 
CD117, MEF2B, c-MAF и NSD2 для проведения иммуно-
гистохимического исследования.

Экспрессия c-MAF и NSD2 описана при ММ и плаз-
моцитомах, однако нет данных об изучении экспрессии 
этих белков на материале опухолевого субстрата ПБЛ, 
что требует дальнейших исследований [34, 35].

В  норме в клетках-предшественницах В-клеток 
экспрессия CD117 не определяется. Однако она от-
мечается в клетках с рестрикцией свободных легких 
цепей — возможных клональных предшественниках 
миеломных клеток. До 75 % случаев ПБМ CD117-по-
зитивные, в то время как в субстрате плазмокле-
точной миеломы со зрелой морфологией экспрессия 
CD117 зачастую отсутствует. ПБЛ преимущественно 
CD117-негативная [45, 46].

Белок MEF2B — маркер герминальных В-клеток. 
В норме в плазматических клетках определяется его 
слабая экспрессия. Изначально проводилось его изу-
чение в контексте дифференциальной диагностики 
фолликулярной лимфомы и лимфомы маргинальной 
зоны. Однако в дальнейших исследованиях обнару-
жена его экспрессия при многих В-крупноклеточных 
лимфомах, в т. ч. в 100 % случаев ПБЛ и плазмоцитом 
и лишь 35 % ММ. В  то же время небольшая когорта 
пациентов и малое число исследованных случаев тре-
буют дальнейшего изучения с целью получить более 
достоверные результаты [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дифференциальная диагностика В-клеточных ново
образований с плазмобластной морфологией пред-
ставляет сложную клинико-морфологическую задачу. 
Решение этой задачи требует тщательного мульти-
дисциплинарного подхода, анализа всех имеющихся 
клинико-анамнестических данных, а также резуль-
татов инструментально-лабораторных, морфологи-
ческих, иммуногистохимических и молекулярно-гене-
тических исследований. В спорных EBER-негативных 
случаях приблизиться к диагнозу можно благодаря 
детальному изучению клинической картины и 
истории болезни в целом. Наличие в дебюте заболе-
вания значительной лимфаденопатии или объемного 
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образования в мягких тканях ротоглотки позволяет 
с большей уверенностью отнести данный случай к 
ПБЛ. В  то же время изолированное поражение кост-
ного мозга, гиперкальциемия, анемия или почечная 
недостаточность склоняют чашу весов в сторону ПБМ. 
Следует учитывать ситуации, когда полная инфор-
мация о состоянии пациента отсутствует, что в ряде 
случаев может привести к невозможности постановки 
достоверного диагноза. Необходимо проведение 
дальнейших исследований, определение новых им-
муногистохимических и молекулярно-генетических 
параметров, которые позволят повысить потенциал 
дифференциально-диагностических возможностей 
при ПБЛ и ПБМ.
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