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РЕФЕРАТ

Склерозирующая ангиоматозная нодулярная транс-
формация (САНТ) — это редкое доброкачественное не-
опухолевое сосудистое поражение селезенки, которое 
характеризуется множественными ангиоматоидными 
узлами, разделенными фиброзной стромой. В большин-
стве случаев САНТ протекает бессимптомно и  бывает 
случайной находкой при УЗИ. Т-клеточная клональная 
пролиферация неопределенного значения (T-CUS) 
и цитотоксическая Т-клеточная популяция реактивного 
характера могут быть индуцированы вирусными инфек-
циями, аутоиммунными или опухолевыми заболевания-
ми. Эти состояния требуют дифференциальной диагно-
стики с лейкозом из больших гранулярных лимфоцитов 
(T- или NK-клеток), который на момент постановки диа-
гноза у  1/3  пациентов сопровождается бессимптомной 
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ABSTRACT

Sclerosing angiomatoid nodular transformation (SANT) 
is a rare benign non-neoplastic vascular disease of the 
spleen which is characterized by multiple angiomatoid 
nodes separated by fibrous stroma. In most cases, SANT 
is asymptomatic and usually comes to light as an inciden-
tal finding on an ultrasound scan. T-cell clone of uncertain 
significance (T-CUS) and reactive cytotoxic Т-cell popu-
lation may be induced by virus infections, autoimmune 
diseases, or tumors. These disorders require differential 
diagnosis with large granular lymphocyte (T- or NK-cell) 
leukemia which in 1/3 of patients is marked by asympto
matic cytopenia on diagnosis date. This paper reviews 
the literature and is the first to describe the combina-
tion of several pathologic events including SANT of the 
spleen and reactive cytotoxic Т-cell population, identified 
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цитопенией. В настоящей публикации представлен об-
зор литературы и впервые описано сочетание несколь-
ких патологий, включая САНТ селезенки и Т-клеточную 
цитотоксическую пролиферацию реактивного характе-
ра, выявленных при  обследовании по  поводу опухоли 
правой почки с агрессивным фатальным течением.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: склерозирующая ангио-
матозная нодулярная трансформация селезен-
ки, Т-клеточная цитотоксическая пролиферация 
реактивного характера, Т-клеточный лейкоз 
из больших гранулярных лимфоцитов.
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during the examination for the tumor of the right kidney 
with aggressive fatal course.
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ВВЕДЕНИЕ

Склерозирующая ангиоматозная нодулярная 
трансформация селезенки
Склерозирующая ангиоматозная нодулярная 

трансформация селезенки (САНТ) впервые описана 
как гамартома в 1978 г. Silverman и Li Volski [1]. Совре-
менное представление о данном варианте поражения 
селезенки сформировано М.  Martel и соавт. в 2004  г. 
[2]. САНТ  — неопухолевый стромально-пролифера-
тивный процесс в ткани красной пульпы селезенки, 
сопровождающийся образованием узлов с даль-
нейшей их сосудистой трансформацией. В  мире опи-
сано около 250  случаев САНТ, частота их составляет 
примерно 1 % всех поражений селезенки [1–3]. Чаще 
встречается у женщин, средний возраст пациентов 
45 лет [4]. В русскоязычной литературе также упоми-
нается о случаях данного заболевания, хотя иногда 
ее трактуют как склерозирующая ангиоматозная 
узловая трансформация селезенки [5, 6]. Поскольку 
у большинства пациентов САНТ протекает бессим-
птомно, обычно патология селезенки обнаруживается 
случайно при проведении УЗИ, КТ или МРТ [6]. Иногда 
пациенты указывают на тянущую боль в животе, но 
чаще не имеют никаких жалоб [7]. Клинически САНТ 
селезенки может сопровождаться цитопенией и ане-
мией [8]. Редко характер трансформации может быть 
быстрым [9]. Окончательный диагноз обычно ставят 
морфологически после удаления селезенки, гораздо 
реже  — при проведении биопсии под УЗ-контролем 
[10]. После спленэктомии селезенку обычно описы-
вают как имеющую нормальный размер или слегка 
увеличенную. САНТ редко имеет мультифокальный 

рост, преимущественно выявляется один очаг пора-
жения [11].

На  КТ образование выглядит неоднородно, с 
выраженными границами; после внутривенного 
введения контрастного вещества наблюдается уве-
личение внешних границ в виде периферического 
ободка. На  МРТ изображения обычно демонстрируют 
периферическую и центральную гипоинтенсивность 
[12]. При выполнении позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ), стандартизованный уровень захвата радио-
фармпрепарата отражает количество воспалительных 
клеток и насыщенных гемосидерином макрофагов в 
ангиоматоидных узлах и обычно колеблется в диапа-
зоне 1,2–2,8. Инструментальные методы исследования 
неспецифичны, но могут служить подспорьем для диф-
ференциального диагноза [13]. Достоверных специ
фических инструментальных методов выявления 
САНТ селезенки не существует [14].

Морфологически САНТ селезенки характеризуется 
единичными или множественными склерозирую-
щими ангиоматоидными узлами с циррозоподобным 
строением без структурированной красной и белой 
пульпы, выступающими внутриузловыми фиброз-
ными перегородками и сопутствующим воспали-
тельным инфильтратом. Рядом с нормальной тканью 
селезенки имеется четко видимая зона склероза, 
атипичных клеток нет, пролиферативная активность 
минимальна. При  САНТ можно обнаружить все три 
типа сосудов нормальной селезенки, однако наблюда-
ется значительное преобладание капилляров (CD8–, 
CD31+, CD34+) по сравнению с синусоидами (CD8+, 
CD31+, CD34–) и мелкими венами (CD8–, CD31+, CD34–) 
[15].
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Патогенез САНТ до конца неизвестен, но очевидно, 
что в основе заболевания лежит развитие склероза 
[16]. Некоторые авторы предполагают, что САНТ 
может быть IgG4-связанным заболеванием, поскольку 
в ряде случаев в крови выявляется высокий уровень 
IgG4, а в препарате селезенки отмечается инфиль-
трация плазматическими клетками IgG4+ [17, 18].

Дифференциальный диагноз САНТ селезенки 
включает другие доброкачественные образования, 
такие как гамартомы, гемангиомы, гемангиоэндоте-
лиомы, ангиомы из литоральных клеток, абсцессы, 
воспалительные миофибробластические поражения 
и злокачественные новообразования (в частности, 
метастатические опухоли, ангиосаркомы и лимфомы) 
[19, 20].

В  литературе встречаются описания сочетания 
САНТ селезенки с холангиокарциномой, колорек-
тальным раком и саркомой. В  публикациях пред-
ставлено только одно сообщение Z.B.  Zhang и L.  Li 
об одновременном выявлении рака почки и САНТ. 
Диагноз в этом случае поставлен после сочетанной 
спленэктомии и резекции почки [21].

САНТ селезенки обычно характеризуется вялоте-
кущим клиническим течением, период наблюдения в 
одном случае доходил до 5 лет [22].

Лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов, 
дифференциальный диагноз с Т-клеточной 
клональной пролиферацией неопределенного 
значения
Лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов 

(ЛБГЛ) — редкое клональное лимфопролиферативное 
заболевание из CD8-позитивных T- или NK-клеток, 
которое определяется как стойкое (> 6 мес.) без четко 
установленной причины увеличение количества 
крупных зернистых лимфоцитов в крови, обычно 
превышающего 2 × 109/л [23, 24].

ЛБГЛ был впервые описан в 1978 г. как хронический 
лимфоцитарный лейкоз Т-клеточного происхождения, 
связанный с нейтропенией и спленомегалией. В 1989 г. 
этот вариант заболевания был окончательно переиме-
нован в ЛГБЛ [25]. В 1989 г. Франко-американо-британ-
ская классификация определила ЛБГЛ как отдельную 
нозологию среди хронических Т-лимфоидных лей-
козов. В  пересмотренной Европейско-американской 
классификации лимфоидных новообразований 1994 г. 
ЛБГЛ был выделен в отдельную нозологию среди 
периферических Т- и NK-клеточных новообразований с 
двумя соответствующими подтипами [26].

В  классификации опухолей гемопоэтической и 
лимфоидной тканей Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) 1999 г. лейкоз из Т- и NK-клеток был 
включен в подгруппу зрелых периферических Т-кле-
точных новообразований. В  2008  г. при пересмотре 
классификации дополнительно был выделен вариант 
хронического NK-клеточного лейкоза от более агрес-
сивной формы лейкоза из NK-клеток [27].

Примерно 85  % зарегистрированных случаев 
ЛБГЛ относятся к T-подтипу, менее 10 % наблюдений 
описываются как хронический NK-ЛБГЛ. Медиана 
заболеваемости составляет 66  лет, соотношение по 
полу  — 1:1 [28, 29]. У  женщин, как правило, болезнь 
диагностируется на 3  года раньше, чем у мужчин. 

Медиана общей выживаемости пациентов составляет 
приблизительно 9 лет [27].

Особенностью ЛБГЛ является связь с другими, 
чаще аутоиммунными, заболеваниями как гемато-
логической (аутоиммунная гемолитическая анемия, 
иммунная тромбоцитопения), так и негематологиче-
ской природы (например, ревматоидный артрит) и с 
другими злокачественными опухолями [24, 30].

Основные клинические признаки ЛБГЛ включают 
нейтропению и анемию [26]. Частота тромбоцито-
пении низкая и описана в менее 20 % случаев. По опу-
бликованным оценкам, у 50 % пациентов наблюдается 
нейтропения, у 20  %  — агранулоцитоз [31]. Нейтро-
пения способствует возникновению язв и инфекций, 
обычно бактериальных, с вовлечением полости рта, 
кожи, ротоглотки, легких и периректальной области 
[30]. У  больных ЛБГЛ может наблюдаться не только 
нейтропения, но и аутоиммунная гемолитическая 
анемия, агрессивные лимфомы, дисплазия и аплазия 
кроветворения [27]. Спленомегалия отмечается 
почти у половины пациентов, а рецидивирующие ин-
фекции — у 40 %. Гепатомегалия и лимфаденопатия 
встречаются очень редко [31]. Ревматоидный артрит 
является одним из наиболее часто ассоциированных 
аутоиммунных заболеваний, при этом 10–36 % паци-
ентов с ЛБГЛ страдают сопутствующим ревматоидным 
артритом. Кроме того, у пациентов с ЛБГЛ могут быть 
и другие заболевания, такие как гепатиты, васку-
литы, системная красная волчанка, воспалительные 
заболевания кишечника, аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы и иммунная тромбоцитопения. 
На момент постановки диагноза наиболее часто встре-
чаются бессимптомная цитопения, аутоиммунные 
нарушения, рецидивирующая инфекция, вызванная 
хронической нейтропенией. При  ЛБГЛ В-симптомы 
редки, поскольку это вялотекущее заболевание, хотя 
у 1/3  пациентов указанные выше симптомы все же 
могут присутствовать [31].

Особое значение для пролиферации больших гра-
нулярных лейкоцитов (БГЛ) имеет интерлейкин-15. 
Он  запускает транскрипцию антиапоптотического 
белка Bcl-2, снижает модуляцию проапоптотического 
белка Bid посредством протеасомной деградации [30]. 
Помимо этого, патогенез ЛБГЛ связывают с актива-
цией тромбоцитарного фактора роста, которая при-
водит к дисрегуляции апоптоза [26]. Мутации в гене 
сигнального белка и активатора транскрипции STAT3 
также стимулируют пролиферацию клеток ЛБГЛ [31].

Диагноз ЛБГЛ ставят при количестве БГЛ > 2 × 109/л. 
Опухолевые клетки можно легко идентифицировать 
в мазке крови, т.  к. они крупнее циркулирующих 
лимфоцитов, имеют почковидное или круглое ядро, 
выраженную цитоплазму, содержащую азурофильные 
гранулы [27]. При  ЛБГЛ опухолевые клетки в 80  % 
случаев положительны по экспрессии CD3, CD8, CD16, 
CD57 и отрицательны по CD4, CD56 и CD28 [32]. Клетки 
ЛБГЛ экспрессируют CD3, TCRαβ, CD8, CD16, CD45RA, 
CD57 и являются CD4-негативными, CD5-слабополо-
жительными, CD27-, CD28- и CD45RO-негативными. 
При  ЛБГЛ распространен аберрантный фенотип CD5  
и/или CD7 [31]. Некоторые варианты заболевания с экс-
прессией CD4 или CD56 могут иметь более агрессивное 
клиническое течение, что связано с мутациями в гене 
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STAT5b. Их особенностью является интерстициальное/
интрасинусоидное распределение цитотоксических 
Т-клеток, экспрессирующих цитотоксические маркеры, 
такие как перфорин, гранзим B и/или TIA-1 [27].

Окрашивание биоптата костного мозга гемато
ксилином и эозином выявляет несколько гиперкле-
точный костный мозг с едва заметным увеличением 
интерстициальных лимфоцитов. Иммуногистохими-
ческое (ИГХ) исследование подчеркивает инфиль-
трацию интрасинусоидальных цитотоксических 
Т-клеток, окрашивающихся положительно на CD8 
и гранзим  B [26]. Миелоидный ряд клеток может 
показывать нарушение созревания, эритроидный ро-
сток обычно расширен [33]. Наблюдается узловатый 
или диффузный непаратрабекулярной инфильтрат. 
Крупные лимфоидные агрегаты встречаются редко 
[29]. В  селезенке наблюдается лимфоцитарная ин-
фильтрация красной пульпы с сохранением белой 
пульпы и расширением ее зародышевого центра. 
Для  ткани печени характерна выраженная синусои-
дальная и портальная инфильтрация [28].

Для  подтверждения диагноза ЛБГЛ необходимо 
провести генетическое исследование, чтобы доказать 
наличие Т-клеточной клональности. Обычно иссле-
дуют клональность цепей Т-клеточного рецептора 
(TCRγ/β), определяют ряд характерных для ЛБГЛ му-
таций, таких как в генах STAT3, STAT5b. Мутации в гене 
STAT3 наблюдаются более чем у половины пациентов 
и коррелируют с нейтропенией, анемией и неблаго-
приятным прогнозом [24].

10-летняя выживаемость при ЛБГЛ составляет при-
близительно 70 %, и большинство летальных исходов, 
связанных с заболеванием, происходит из-за тяжелых 
инфекций. При  стандартном подходе рекомендуется 
использовать тактику «наблюдай и жди». ЛБГЛ является 
хроническим лимфопролиферативным заболеванием, 
требующим лечения по мере развития осложнений 
[27]. Симптоматическое лечение пациентов начинается 
при явных симптомах заболевания, обычно это приме-
нение антибиотиков при рецидивирующих инфекциях, 
эритропоэтина при выраженной анемии, гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) 
при тяжелой нейтропении. Патогенетическое лечение 
с использованием пероральных иммунодепрессантов, 
таких как метотрексат или циклофосфамид, считается 
терапией первой линии. Однако надо помнить, что 
использование Г-КСФ у больных ЛБГЛ может усугубить 
спленомегалию или суставные симптомы у пациентов, 
страдающих ревматоидным артритом. Пациенты с 
ЛБГЛ и мутациями в гене STAT3 с большей вероятностью 
реагируют на терапию метотрексатом [27]. Средняя про-
должительность такого лечения составляет 1–9 лет [34]. 
Циклоспорин используется в качестве альтернативного 
препарата у больных, у которых лечение метотрексатом 
и/или циклофосфамидом не дало результатов [31]. 
При  выраженном клиническом течении заболевания 
применяется комбинированная терапия флударабином 
и митоксантроном, которая обычно приводит к дли-
тельной полной ремиссии. Пациенты с рефрактерным 
течением ЛБГЛ могут быть кандидатами на транс-
плантацию аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК). После аллоТГСК также достигается 
ремиссия заболевания [31].

В  международных медицинских базах данных, 
включая PubMed, нет клинического наблюдения соче-
тания ЛБГЛ и САНТ селезенки. Иногда САНТ селезенки 
описывается у пациентов с негематологическими 
опухолями [36], однако статистически значимой связи 
между этими событиями все-таки не выявлено.

ЛБГЛ следует дифференцировать с Т-клеточной 
клональной пролиферацией неопределенного 
значения (T-CUS) с аналогичным ЛГБЛ иммунофе-
нотипом, хотя он может быть вариабелен и харак-
теризоваться более низкой экспрессией CD2, CD3 и 
повышенной CD7. Термин «T-CUS» используют уже 
несколько десятков лет для обозначения клональной 
пролиферации, сходной по своим иммунологическим 
и молекулярным характеристикам с ЛБГЛ. Основное 
клинико-лабораторное проявление, такое как ци-
топения, одинаковое у этих двух заболеваний, при 
этом T-CUS считается предопухолевым состоянием. 
Условно пороговым критерием дифференциальной 
диагностики является число БГЛ < 0,5 × 109/л [24, 36].

Убедительных данных о длительном наблюдении 
за пациентами с T-CUS нет, поэтому ее предопухолевое 
значение и прогноз до сих пор обсуждаются, так же как 
и сроки ее трансформации в опухолевое заболевание.

В  дифференциально-диагностический ряд при 
ЛБГЛ входит также состояние, обозначаемое как 
реактивный лимфоцитоз из БГЛ. При  первичном 
иммунном ответе экспансия Т-клеток может носить 
поликлональный характер, однако реактивная про-
лиферация, как правило, транзиторная и связана с 
идентифицируемым триггерным событием, таким 
как вирусная инфекция, спленэктомия или ТГСК.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент К., 46 лет, с мая 2024 г. стал отмечать общую 
слабость, бессонницу, потерю массы тела, периоди-
ческие подъемы температуры тела, повышенную 
потливость с резким ухудшением описанных сим-
птомов в августе того же года. В  конце сентября 
2024  г. выполнено КТ органов брюшной полости 
(ОБП), при которой выявлены гепатоспленомегалия, 
диффузная жировая инфильтрация печени, подже-
лудочной железы, образование левой почки до 4  см, 
конгломерат внутрибрюшных лимфатических узлов 
70 × 71 мм. В плановом порядке 21.11.2024 г. пациент 
госпитализирован в хирургическое отделение одной 
из клиник Москвы для оперативного удаления 
образования почки. При  поступлении в анализе 
крови лейкоциты составляли 10 × 109/л, из них 50 % 
представлены лимфоцитами; выявлены анемия 
средней тяжести (гемоглобин  — 86  г/л) и тромбо-
цитопения (тромбоциты  — 42  × 109/л), увеличение 
печеночных ферментов аланинаминотрансферазы 
(АЛТ; 119  ЕД/л) и аспартатаминотрансферазы (АСТ; 
283  ЕД/л). По  данным УЗИ определялись признаки 
паховой лимфаденопатии и конгломерат внутри-
брюшинных лимфатических узлов 72 × 70 мм. На КТ 
ОБП имели место следующие изменения: картина 
кистозно-солидного гиперваскулярного образования 
правой почки (по нефрометрической балльной 
системе Renal  — умеренная сложность опухоли 8А), 
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лимфаденопатия внутрибрюшных лимфатических 
узлов до 50 × 40 мм, гепатомегалия (29 × 20 × 25 см), 
спленомегалия (188 × 66 × 178 мм), киста левой почки 
(по классификации Bosniak — простая киста почки 1), 
небольшое количество жидкости в брюшной полости 
и полости малого таза. Выполнена биопсия печени, 
продолжены дальнейшие обследования, включая 
консультацию гастроэнтеролога и инфекциониста.

По совокупности полученных результатов гастро-
энтеролог сделал следующее заключение: на осно-
вании данных анализов крови (синдром цитолиза до 
4  верхних границ нормы, гипербилирубинемия, сни-
жение протромбинового индекса до 47,6 %), эзофаго-
гастродуоденоскопии (эрозии двенадцатиперстной 
кишки, признаки хронического гастрита), КТ ОБП 
(признаки портальной гипертензии с расширением 
воротной вены до 16 мм, гепатоспленомегалия, асцит), 
эластографии печени (фиброз F2) у пациента имеет 
место хронический гепатит неуточненного генеза с 
вероятной трансформацией в цирроз, синдромы ги-
перспленизма, печеночноклеточной недостаточности 
и портальной гипертензии.

По рекомендации инфекциониста проведено виру-
сологическое исследование на цитомегаловирус, вирус 
Эпштейна—Барр, Toxoplasma gondii (количественное 
определение), наличие антител IgG к цитомегалови-
русу, вирусу Эпштейна—Барр с определением индекса 
авидности. По результатам проведенных исследований 
данных за инфекционный процесс не получено.

В  связи с нарастающей тяжелой цитопенией 
(гемоглобин  — 79  г/л, тромбоциты  — 35  × 109/л), 
появлением на коже верхней и нижней половин 
туловища единичных экхимозов и петехий, гепато
спленомегалией (плотный бугристый край селезенки, 
выступающий на 4 см, плотный ровный край печени, 
выступающий на 3 см из-под реберной дуги) выпол-
нено исследование костного мозга. В  миелограмме 
обнаружена умеренная трехростковая гипоплазия 
костного мозга без специфического его поражения.

28.11.2024  г. с целью купировать проявления ги-
перспленизма (прогрессирующую анемию и тяжелую 
тромбоцитопению с геморрагическим синдромом) 
выполнены лапароскопическое клипирование се-
лезеночной артерии, биопсия печени. Был выбран 
минимально возможный объем хирургического вме-
шательства с расчетом на проведение спленэктомии 
после стабилизации состояния пациента. При  лапа-
роскопии: печень увеличена, мускатной окраски, со 
множественными очагами розового цвета 3–10  мм в 
диаметре, один из них иссечен для гистологического 
исследования. Селезенка размером 250 × 150 × 100 мм, 
синюшного цвета (рис. 1) мобилизована и клипирована 
у основания селезеночной артерии. После 10-минутной 
экспозиции селезенка уменьшилась на треть объема, 
приобрела мозаичную окраску.

В  послеоперационный период отмечался крат-
ковременный эффект в виде снижения проявлений 
гиперспленизма (повышение уровня тромбоцитов с 35 
до 69 × 109/л, гемоглобина — с 79 до 93 г/л), который 
постепенно регрессировал из-за развития коллатераль-
ного кровотока в селезенке. 03.12.2024 г. по витальным 
показаниям выполнена радикальная операция — лапа-
роскопически ассистированная спленэктомия.

Рис. 1. Лапароскопическая картина измененной печени и селе-
зенки до выполнения биопсии печени и клипирования селезе-
ночной артерии

Fig. 1. Laparoscopic presentation of the altered liver and spleen pri-
or to liver biopsy and clipping of the splenic artery

Макроскопическое описание селезенки: удаленная 
селезенка (фото макропрепарата) общей массой 
1460,7  г и размером 245  × 140  × 110  мм с гладкой 
блестящей поверхностью синюшно-красного цвета; 
по нижнему внутреннему краю фокусы инфаркта 
серовато-желтого цвета и размером 3,0 × 4,5 × 3,0 см, 
захватывающего поверхность капсулы; на остальном 
протяжении селезенка со множественными местами 
сливающимися очажками темно-красного и желтова-
то-серого цвета, выбухающими над поверхностью раз-
реза, с четкими границами, размером 0,4–6,5 × 4,5 см; 
в просвете сосудов ворот селезенки темно-красный 
тромб (рис. 2). Получено следующее заключение: опи-
санная морфологическая картина неспецифическая, 
может наблюдаться при различных общепатологиче-
ских процессах, некрозы паренхимы печени являются 
морфологическим эквивалентом гепатоцеллюлярной 
недостаточности. Достоверных морфологических 
признаков злокачественного опухолевого роста в 
пределах исследованного материала не обнаружено.

Препараты удаленной селезенки, биоптатов 
печени и костного мозга были направлены для экс-
пертной оценки в патолого-анатомическую лабора-
торию ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России.

При  пересмотре микропрепаратов селезенки 
от 11.12.2024  г.: срезы ткани с массивными крово-
излияниями и нарушенной гистоархитектоникой, 
красная пульпа резко расширена, полнокровна, лим-
фоидные фолликулы редуцированы, представлены 
периартериальными зонами. В  ткани селезенки на 
отдельных участках отмечается микронодулярное 
строение с компартментализацией тонкостенных 
сосудов с узкими просветами, зонами кровоизлияния 
с отложением зерен гемосидерина, формированием 
телец Гамны—Ганди, участками фиброгистио-
цитарной пролиферации с включением структур 
периартериолярных зон из мелких лимфоидных 
клеток. На  остальном протяжении селезеночные 
тяжи фиброзированы, содержат рыхлую диффузную 
лимфоплазмоцитарную инфильтрацию, примесь 
нейтрофильных гранулоцитов, гистиоцитов (рис. 3). 
При  ИГХ-исследовании: узелковые скопления 
мелких лимфоидных клеток (периартериолярные 
зоны) CD3+, CD4+, βF1+, небольшая часть из них 
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Рис. 2. Макроскопический препарат удаленной селезенки

Fig. 2. Macroscopic specimen of the resected spleen

Рис.  3. Биоптат селезенки. Гистоархитектоника нарушена, 
что обусловлено пролиферацией тонкостенных сосудов с от-
ложением гемосидерина, кровоизлияниями, формированием 
нодулеподобных сосудистых структур с  включением резиду-
альных периартериолярных зон, с участками фиброгистиоци-
тарной пролиферации, тельцами Гамны—Ганди. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×50

Fig. 3. Spleen biopsy. Impaired tissue architecture due to the proli
feration of thin-walled vessels with hemosiderin deposition, hemor-
rhages, nodule-like vascular structures with residual periarteriolar 
zones, areas of fibrohistiocytic proliferation, and Gamna-Gandy 
bodies. H&E stain, ×50

CD8+. Цитотоксические клетки c экспрессией 
гранзима  B, TIA-1 немногочисленны. Отдельные 
разрознено расположенные активированные укруп-
ненные В-клетки, единичные мелкие В-клетки 
CD20-позитивны. При реакции с антителами к CD31, 
CD34, CD8: капиллярного типа, экспрессируют CD34 
и СD31, но CD8-негативны, клетки синусоидных со-
судов (литториальные клетки) экспрессируют CD8 и 
CD31, но CD34-негативны. Сосуды мелких венозных 
сосудов экспрессируют CD31, но CD8-негативны, 
веретенообразные клетки, окружающие микроноду-
лярные структуры, CD34-позитивны.

Микроскопическое описание биоптата печени: 
срезы ткани печени с нарушенным дольковым 
балочным строением, отмечаются очаговые кровоиз-
лияния, в просвете синусоидальных капилляров еди-
ничные лейкоциты; часть гепатоцитов с признаками 
белковой дистрофии, портальные тракты с умеренно 
выраженным склерозом и рыхлой лимфоплазмоци-
тарной инфильтрацией. Таким образом, сформулиро-
вано следующее заключение: в ткани селезенки и пе-
чени элементов злокачественного опухолевого роста, 
данных в пользу в Т- либо В-клеточной лимфомы или 
Т-клеточного ЛБГЛ не обнаружено. В  селезенке мор-
фологическая картина с учетом данных ИГХ-исследо-
вания характеризует доброкачественную сосудистую 
пролиферацию с формированием САНТ.

Гистологическое и ИГХ-исследования трепа-
нобиоптата костного мозга: трепанобиоптат до-
статочный по объему с признаками механической 
деформации, костные балки с признаками резорбции, 
костномозговые полости широкие, в них костный мозг 
несколько повышенной клеточности (относительно 
возрастной нормы), клеточность составляет 60–65 %. 

Соотношение гранулоцитарного и эритроидного 
ростков 1:1, гранулоцитарный росток в умеренном 
количестве представлен элементами на всех этапах 
дифференцировки, омоложен. Эритроидный росток 
расширен, представлен компактными скоплениями 
эритрокариоцитов разной степени зрелости с омоло-
жением, многочисленными мегалобластными фор-
мами. Мегакариоциты расположены очагово неравно-
мерно в увеличенном количестве, с межтрабекулярно 
разрозненными нормо- и гиперлобулярными нормо- и 
гипохромными ядрами обычного и небольшого 
размера, определяются голоядерные и безъядерные 
формы. Среди элементов миелопоэза определяется 
мелкоочаговая рыхлая инфильтрация из небольших 
лимфоидных клеток с угловатыми ядрами, в т. ч. с па-
ратрабекулярным расположением. На  некотором про-
тяжении отмечаются стромальные кровоизлияния с 
рыхлыми кластерами небольших гистиоцитов. Зрелые 
плазматические клетки интерстициально рассеяны и 
расположены периваскулярно (рис. 4). При ИГХ-иссле-
довании: единичные В-клетки CD20+ разрозненные, 
резко преобладает Т-клеточная инфильтрация CD3+ с 
интерстициальным и мелкоочаговым расположением, 
единичными внутрисосудистыми фокусами; клетки 
CD8+ по сравнению с CD3+ немногочисленны, без выра-
женных признаков внутрисосудистого расположения. 
Лимфоидные клетки отрицательно окрашиваются на 
циклин  D1 (рис.  5). Заключение: в трепанобиоптате 
костного мозга отмечаются морфологические при-
знаки анемического синдрома с резким расширением и 
омоложением эритроидного ростка и участки, крайне 
подозрительные по принадлежности к лимфомному 
поражению при Т-клеточной лимфоме (гепатосплени-
ческой Т-клеточной лимфоме).
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Дополнительное ИГХ-исследование показало 
следующее: клетки Т-клеточного лимфоидного ин-
фильтрата экспрессируют CD4 (мембранная реакция), 
CD5 (мембранная реакция), TCR (βF1), гранзим  B 
(цитоплазматическая гранулярная реакция). При  ре-
акции с антителами к CD30 позитивны отдельные 
лимфоидные клетки. Реакция с антителами к TIA-1 
сомнительная (при сопоставлении иммуногистоар-
хитектоники с антителами к гранзиму  B). Таким об-
разом, был сформулирован окончательный диагноз: 
морфологическая картина и данные ИГХ-исследо-
вания в наибольшей степени могут характеризовать 
субстрат Т-клеточного лимфопролиферативного 
заболевания — Т-клеточный ЛБГЛ (рис. 6).

После спленэктомии в течение 2 нед. отмечалось 
постепенное купирование цитопении, снижение 
уровня ферментемии до нормальных значений, а 
через 4  нед. констатирована полная нормализация 
показателей крови. Тактика «наблюдай и жди» 
выбрана как наиболее подходящая в связи с необ-
ходимостью реабилитации пациента после спленэк-
томии.

Учитывая подозрение на злокачественную 
опухоль, 18.02.2025  г. пациенту выполнена суб-
тотальная резекция правой почки. До  получения 
гистологического заключения вопрос о биопсии или 
иссечении конгломерата лимфатических узлов не рас-
сматривался, предварительно установлен рак почки 
T1bM0N0. Послеоперационный период проходил без 
осложнений, в крови существенных изменений не 
отмечено (эритроциты — 4,4 × 1012/л, гемоглобин — 
112 г/л, тромбоциты — 157 × 109/л, лейкоциты — 5 × 
109/л). Диагноз рака почки был подтвержден, однако 
пациент от дальнейшего наблюдения у онколога и 
гематолога отказался.

Рис.  4. Гистологическое исследование трепанобиоптата кост-
ного мозга. Костный мозг повышенной клеточности, что обу-
словлено расширением эритроидного ростка. Мелкие лимфо-
идные клетки определяются морфологически в  небольшом 
количестве, рассеяны интерстициально. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×400

Fig. 4. Histology of the bone marrow core biopsy sample. Hyper-
cellularity of the bone marrow due to the expansion of erythroid 
lineage. Small lymphoid cells morphologically identified in small 
amount are scattered interstitially. H&E stain, ×400

Рис. 5. Трепанобиоптат костного мозга. Реакция с антителами 
к CD3. Определяется выраженная очагово-интерстициальная 
Т-клеточная инфильтрация с  фокусами внутрисосудистого 
расположения. Иммуноферментный метод, ×200

Fig. 5. Bone marrow core biopsy sample. Anti-CD3 reaction. Pro-
nounced focal-interstitial T-cell infiltration with intravascular foci. 
Immunoassay, ×200

Рис.  6. Трепанобиоптат костного мозга. Реакция с  антителами 
к  гранзиму  B. Определяется умеренно выраженная (по срав-
нению с  Т-клетками CD3+) интерстициальная с  единичными 
фокусами внутрисосудистого расположения цитотоксическая 
популяция, экспрессирующая гранзим  B. Иммуноферментный 
метод, ×200

Fig. 6. Bone marrow core biopsy sample. Anti-Granzyme B reaction. 
Moderately pronounced (compared to CD3+ T-cells) Granzyme B 
expressing interstitial cytotoxic population with single intravascular 
foci. Immunoassay, ×200

В середине апреля того же года состояние пациента 
резко ухудшилось, что потребовало экстренной госпи-
тализации в отделение реанимации. При поступлении 
выявлены асцит, картина острого гепатита и пече-
ночной недостаточности: АЛТ 447 ЕД/л, АСТ 1976 ЕД/л, 
общий и прямой билирубин 182 и 147 мкмоль/л соот-
ветственно, нормальные показатели активированного 
частичного тромбопластинового времени (31  с), при 
этом международное нормализованное отношение 
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было 1,7, отмечалась тяжелая гипоальбуминемия 
(19,7 г/л). В крови имела место анемия (гемоглобин — 
80 г/л, эритроциты — 2,2 × 1012/л), тромбоцитопения 
(тромбоциты  — 60  × 109/л), лейкоциты составляли 
7,8 × 109/л. Клиническая картина дополнилась тяжелой 
почечной недостаточностью (скорость клубочковой 
фильтрации 16  мл/мин). Несмотря на проводимую 
терапию, отмечалось дальнейшее прогрессирование 
полиорганной недостаточности, и 21.04.2025 г. конста-
тирована смерть пациента. Патолого-анатомическое 
исследование установило непосредственную причину 
смерти вследствие отека легких на фоне печеночной 
недостаточности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данное клиническое наблюдение уникально по ряду 
причин. Пациент обратился с неспецифическими 
симптомами, однако стремительное усугубление 
состояния было причиной молниеносных решений 
в диагностике и лечении. Диагноз САНТ селезенки, 
аналогично данным литературы, удалось поставить 
только после спленэктомии, однако в отличие от 
описанных случаев в данной клинической ситуации 
она проводилась по витальным показаниям в связи 
с выраженной спленомегалией, быстропрогрессиру-
ющим гиперспленизмом и носила больше лечебный, 
нежели диагностический характер. Цитотоксическая 
Т-клеточная популяция была выявлена после имму-
номорфологического исследования костного мозга 
и протекала без явных признаков лейкемизации, что 
нетипично для ЛБГЛ, требовало дифференциальной 
диагностики с данной популяцией реактивного 
характера. Помимо этого, отличие данного клини-
ческого наблюдения еще и в том, что сочетание 
САНТ селезенки с транзиторной цитотоксической 
Т-клеточной пролиферацией сопровождалось гепа-
титом высокой степени активности, который, как и 
цитопения, был полностью купирован после спленэк-
томии. Нормализация лабораторных показателей со 
снижением активности цитотоксической популяции, 
вероятно, связана с разрешением прогрессирующего 
активного гепатита, что свидетельствует в пользу ее 
реактивного характера, а гепатит мог служить триг-
гером данной активации цитотоксических Т-клеток 
[24]. Полученная полная клинико-гематологическая 
ремиссия позволила провести резекцию правой 
почки и доказать наличие негематологической 
злокачественной опухоли. Это  подтверждает данные 
литературы о вероятном вторичном генезе как 
САНТ, так и цитотоксической Т-клеточной популяции 
реактивного характера. Молниеносный же рецидив 
заболевания в виде острого гепатита с нарастающей 
печеночной недостаточностью привел к развитию тя-
желого гепаторенального синдрома, который наряду 
с отеком легких стал причиной летального исхода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

САНТ селезенки является редким заболеванием, которое 
обычно имеет благоприятное течение, но иногда может 

сочетаться с солидными опухолями. Данное наблю-
дение указывает на возможность иного поведения САНТ 
селезенки с более агрессивным клиническим течением. 
Выполнение спленэктомии играет критическую роль 
для постановки диагноза, т. к. четкие инструментальные 
критерии этого состояния отсутствуют. Сочетание САНТ 
селезенки с раком почки, гепатитом, сопутствующей 
цитотоксической популяцией реактивного характера 
может отягощать течение этих состояний с непредсказу-
емым развитием событий вплоть до летального исхода. 
В литературе ранее не было описаний сочетания таких 
редких заболеваний, а их взаимное потенцирование, 
приведшее к развитию тяжелой цитопении, поражению 
печени, почек и летальному исходу, говорит о значи-
мости точной и своевременной их диагностики. В то же 
время открытыми остаются вопросы о тактике ведения 
таких пациентов, в частности обоснованности подхода 
«наблюдай и жди».
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